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INTRODUCCION 
Los es te ro ides  que en humanos y animales t i e n e n  l a  propiedad de e j e r c e r  
una acc i6n  e s p e c i f i c a  y e f i c a z  sobre e l  m6sculo card iac0 se descr iben como p r i n -  
c i p i o s  c a r d i o a c t i v o s  o ca rd io t6n i cos .  En c i e r t o s  casos de enfermedades card iacas 
una muy pequeiia can t idad puede p roduc i r  una es t imu lac i6n  benef ic iosa pues aumen- 
t a  l a  c o n t r a c t i b i l i d a d  del  miisculo y disminuye l a  f recuenc ia  de dichas contrac-  
ciones, l o  que se traduce en una mayor e f i c i e n c i a .  S i n  embargo una dos is  excesi -  
va causa l a  muerte . 
La mayoria de 10s miembros de l  grupo son g l i c 6 s i d o s  de o r i gen  vegeta l .  Una 
Q 
h i d r 6 l i s i s  separa l a  porc i6n  g l i c o s i d i c a  y  l i b e r a  l a  genina o ag l i cona e s t e r o i -  
da l  . 
Las geninas pueden ser  de dos t i p o s  conocidos como carden6l idos y bufadie- 
n6 l  i dos . 
Los carden6l idos,  como por  ejemplo l a  d i g i t o x i n a  ( I ) ,  son es tero ides  de 
v e i n t i t r e s  Stomos de carbon0 que t i enen  como cadena l a t e r a l  un a n i l  l o  l a c t 6 n i c o  
de c inco  miembros a,@-i nsaturado ( a n i l  l o  buten61 i d o )  
La estereoquimica del sistema de an i l l o s  corresponde invariablemente a l a  
de un hcido b i l i a r  en 10s carbonos 8, 9 ,  10, 13 y 17 per0 con uni6n cis entre  
10s an i l l o s  C y D y una funci6n oxigenada en carbono 14 con orientaci6n B (h i -  
5 1 droxilo o ep6xido). Se han aislado tambi6n 5a y A -derivados . 
Los bufadien6l i dos son es te ro i  des de vei n t i  cuatro 6tomos de carbono cuya 
cadena l a t e r a l  es  un ani 1 l o  lact6nico de s e i s  miembros doblemente insaturado 
(a-pirona). Estos compuestos, como por ejemplo l a  bufal ina (2),  tambign tienen 
un  hidroxilo en posici6n 14 o un ep6xido en t re  10s carbonos 14 y 15, en ambos 
casos con confi guraci6n 6, y una uni6n cis qntre 10s an i l l o s  A y B .  
Todos 10s carden61 idos existen como gl ic6sidos vegetales , per0 10s bufadie- 
n61idos son productos que se  encuentran tanto  en e l  reino vegetal como animal y 
se  presentan en forma gl icosidica  o bien como agliconas. 
Aunque l a  actividad biol6gica descripta de un  glic6sido reside en l a  ag l i -  
cona, e l  hidrato de carbono l e  confiere mayor solubil idad en agua y una mayor 
difusi6n a travLs de membranas semipermeables. Es por e l l o  que l a s  agliconas l i -  
bres son menos potentes que sus derivados glicosidados. Esto no ocurre con 10s 
venenos de sapos, donde l a s  geninas es teroidales  l i b r e s  son mds potentes que 
cuando se l a s  encuentra como 6s te res  de l a  suber i larginina .  
Las plantas del g6nero DigitaZis,  particularmente l a  D. purpurea, se  us6 
para l a  preparaci6n de veneno para l a s  pruebas medievales de ordal.ia. El empleo 
de preparados de D ig i t a l i s  en l a  terapia  cardiaca fue introducido en 1785 por 
Wi 11 i am Wi ther i  ng con u n  6xi to  espectacul a r .  
Las DigitaZis son plantas bianuales de uno a dos metros de a l t u r a ,  que 
pertenecen a l a  fami l i a  de l a s  EscrofuZari6ceas. Sus f lo res  se disponen en es- 
pigas que en a1 gunos casos miden mds de 50 cm de largo. Debido a l a  seme janza 
de l a s  f l o r e s  con 10s dedales que se u t i l i zan  para coser se l a s  conoce vulgar- 
mente con e l  nombre de "dedalera". Se encuentran principalmente en Europa cen- 
t r a l  y en e l  6rea del Mediterrsneo. En nuestro pais se puede ubicar l a  D-pur- 
puma en l a  zona cordil lerana comprendida en t re  el lago Nahuel Huapi y e l  lago 
Argentino y procede de 10s cul t ivos  hechos por 10s jesuytas a f ines  del s i g lo  
XVII. Esta planta y l a  D. Zmrata son l a s  u t i l i zadas  casi exclusivamente para 
l a  obtenci6n de 10s glic6sidos puros para usos medicinales. 
Las invest i  gaciones quimicas de l a s  sustancias cardioactivas de D. purpu- 
2 pea comenzaron en Francia en e l  s i g lo  XIX. Reci6n en 1869 Nativelle obtuvo un 
compuesto c r i s t a l  ino que 1 uego se conoci6 como di gitoxina. Su estudio quimi co 
3 y farmacol6gico se i n i c i6  en e l  s i g lo  X X  por Cloetta y windaus4. Una hidr6l i -  
sis dcida de digi  toxina ri ndi6 l a  agl icona di gi toxi genina ( 3 )  y t r e s  mol6culas 
de di gi toxosa ( 2  ,6-didesoxi-D-ribo-hexosa) ( 4 ) .  
5 6 Posteriorrnente, Windaus y Kraft aislaron gitoxina (5) de D. purpurea y 
7 en 1930 Smith obtuvo digoxina ( 6 )  de D. Zanata. 
LOS tres gl i c6sidos (di gi toxi na, digoxina y gi toxi na) tienen estructura anu- 
lar similar y est in  unidos a un trisacarido constituido por tres mollculas de di -  
gitoxosa a trav6s del carbon0 3 de las respectivas agl iconas (digitoxigenina (3), 
d i  goxi  geni na (7 )  y g i  t o x i  geni na ( 8 ) ) .  
S i  b ien  es tos  t r e s  g l i c 6 s i d o s  descr ip tos  r e s u l t a n  ser  10s mayor i t a r i os  en 
p lan tas  de Digitalis, poster iormente fueron a is lados  de l a s  mismas o t r o s  com- 
puestos card io t6n icos8 m i n o r i t a r i o s .  
BIOSINTESIS DE CARDENOLIDOS. ANTECEDENTES. 
La b ios in tes i s  de carden61 idos ha sido investigada u t i l  izando pl antas del 
genero Digitat is ,  en par t i cu la r  D. Zanuta y D. purpurea. Se realizaron ademds 
algunos estudios complementarios en Strophantus komb;. 
La es t ruc tura  es teroidal  de 10s carden6lidos sugiere que su biogcnesis pue- 
de e s t a r  intimamente relacionada con l a  de 10s e s t e ro l e s ,  exist iendo una dife- 
rencia es t ructural  importante en t re  ambos y que consiste en que l a  cadena l a t e -  
ra l  a l i f s t i c a  de 10s es te ro les  ha sido reemplazada por un grupo buten6lido. 
Dado que e l  6cido meval6nico (9 )  ha sido reconocido como precursor del co- 
9 l e s t e ro l  (10) en experiencias realizadas con t e j i do  animal, Ramstadt y Beal 10 
in ic iaron 10s estudios intentando es tablecer  s i  en e l  caso de compuestos es te -  
roidales de origen vegetal e l  camino bios intgt ico e r a  s imilar  a1 encontrado en 
animales. Para e l l o  probaron l a  funci6n que podria tener e l  dcido meval6nico en 
l a  b ios in tes i s  de gl ic6sidos cardiot6nicos suministrando 1 2 - l ~ ~  1 dcido meval6ni- 
co a plantas de D. Imtata. Despugs de un periodo de tiempo adecuado, 10s autores 
a is laron u n  gl ic6sido radiactivo cuya hidr6l i s i s  producia d i g i  toxigenina (3)  ra- 
d iact iva  e hidratos de carbon0 no radiact ivos ,  lo  que confirmaba e l  cargcter  pre- 
cursor del dcido meval6nico de l a  porci6n es teroidal  de es tos  compuestos. 
Debido a que en animales estaba bien establecido que e l  colesterol  se  for-  
maba por ciclaci6n del escualeno (11) y que 6 s t e  derivaba de s e i s  mol6culas d e  
dci do meval6ni co , Leete y col aboradores 11912 asunieron como hip6tes is  de t rabajo  
que 10s carden6lidos se  podrian formar en l a s  plantas por una secuencia an5loga 
de reacciones . De s e r  a s i  , e l  1 2-14c 1 Bci do meval dni co produci r i a  di g i  toxi  geni - 
na marcada en 10s carbonos 1, 7 ,  15 y 22 (esquema I ) ,  considerando que e l  a n i l l o  
buten61 ido derivara de l a  cadena l a t e r a l  de u n  esteroide  o t r i t e rpeno  estrecha- 
mente relacionado con e l  co les te ro l ,  por ruptura de l a  misma en t re  10s carbonos 
23 y 24. 
Esquema 1: Hip6tesis sobre l a  d i s t r i  buci6n de l a  marcaci6n en digitoxigenina 
a p a r t i r  de 8cido meval6nico o Scido acgtico. 
Para comprobar e s t a  hi p6tesi s fueron inoculados e jemplares de D. pu-a 
con 1 2 - l ~ ~  ( Bci do meval6ni co, a i s l  ando posteriorrnente l a  d i  g i  toxina provenien- 
t e  de l a  experiencia. E l  glic6sido fue hidrol izado y acet i lado obtenigndose 
acet i ld igi toxigenina (12) que fue sometida a  una ozon6l i s i s  reductiva y poste- 
r i o r  degradaci6n t a l  como se indica en e l  esquema 2. 
4 
HCHO 
(C-21) 
Ac 
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Esquema 2: Degradaci6n del a n i l l o  buten6lido de l a  digitoxigenina.  
Con e s t e  procedimiento 10s autores pudieron ve r i f i c a r  que e l  iicido 3$-ace- 
toxi-14$-hidroxi-5~-androstiin-17$-carboxil i o  (13)presentaba l a  misma ac t i v i  dad 
especif ica  que l a  a ce t i l  digitoxigenina de par t ida ,  l o  que indic6 que 10s carbo- 
nos 21, 22 y 23 que forman parte del a n i l l o  buten6lido no poseian radiactividad.  
La reacci6n de Schmidt sobre e l  iicido etiiinico an te r io r  (13) r indi6 didxido de 
carbono no radiact ivo,  l o  cual indic6 que no habia actividad en e l  carbono 20. 
Este resultado hizo resurg i r  dos antiguas teorias13'14 que sugerian que e l  
a n i l l o  buten6lido se formaba a p a r t i r  de una o dos molGculas de Zcido acGtico, 
probablemente activadas como ace t i l  coenzima A ,  segiin se indica en e l  esquema 3 .  
Esquema 3: Teorias sobre l a  formaci6n del an i l l o  buten6lido. 
---+ Teoria A ,-@ Teoria 6 
Teoria A: ruptura de l a  cadena l a t e r a l  del colesterol  en t re  10s carbonos 20 y 22 
para dar un 20-ceto derivado (a) que reaccionaria con una mol6cula de 
aceta to  dando un 0- h i  droxi hci do ( b )  . 
Teoria B: ruptura de l a  cadena l a t e r a l  del coles terol  en t re  10s carbonos 17 y 20 
dando u n  dcido e t ihnico (c) que con una mol6cula de aceta to  dar ia  un 
B-cetoBcido (d) que por descarboxilacidn farmarfa un 20-ceto pregnano 
(a) que reaccionaria como se indic6 anteriormente. 
14 Por e l l o  Leete y colaboradores12 inocularon 11- C I  aceta to  de sodio ( 1 4 )  
a plantas de D. purpurea y ais laron digitoxina radiact iva  (ver esquema 1) que 
degradaron como se indica en e l  esquema 2. E n  e s t e  caso e l  a n i l l o  buten6lido pre- 1 
sentaba u n  s ign i f ica t ivo  valor de radiactividad que estaba localizada en 10s car- 1 
bonos 20 y 23, mientras que 10s carbonos 21 y 22 resultaron esencialmente inac- 
t ivos .  
Sin embargo e l  origen del a n i l l o  lact6nico no estaba aSn aclarado pues e l  
resul tad0 an te r io r  no permi t i a  descartar  n i  nguna de 1 as dos t eor ias  antes pro- 
puestas. Para l l e g a r  a esclarecer  cud1 de 10s dos caminos e ra  e l  que realmente 
seguia e l  proceso bios int6t ico inyectaron plantas de D. purpurea con \ 3 t - 1 4 ~ l  
dcido meval6nico. Un pregnano formado a p a r t i r  de e s t e  Scido r e su l t a r i a  marcado 
solamente en l a s  posiciones 18, 19 y 21 (indicado con 4 en l a s  f6rmulas del es-  
quema 1). Como e r a  previs ible  l a  digitoxina aislada dos semanas despu6s e ra  ra- 
d iact iva .  Los estudios de degradaci6n indicaron que l a  tercera  parte de l a  a c t i -  
vidad estaba localizada en e l  carbon0 21,10 que descartaba l a  posibil idad de u n  
Scido e t ihn ico  como intermediario en e l  proceso en estudio.  De e s t a  manera que- 
daba eliminada l a  t eor ia  que postulaba l a  ruptura en t re  10s carbonos 17 y 20 del 
coles terol  . 
Finalmente Gros y ~ e e t e ' ~  degradaron completamente l a  dig1 toxigeni na a i s l  a- 
14 da luego de una incubaci6n con 12- c I hcido meval6nico en plantas de D. purpu- 
ma. Encontraron que l a s  marcaciones estaban exclusivamente localizadas en 10s 
carbonos 1, 7 y 15 (ver esquema 1) y que l a  radiactividad estaba igualmente di -  
vidida en t r e  esos carbonos. 
Estos resul tados llevaron a proponer que 10s es teroides  de plantas se  bio- 
s in t e t i z an  a p a r t i r  de escualeno siguiendo l a  misma s e r i e  de reacciones metab&' 
l i c a s  que aquellas que conducen a es te ro ides  animales como e l  co les te ro l .  
Las conclusiones an te r io res  s e  confirmaron por una par te  con l a  experiencia 
real izada por Tschesche y ~ i l  ienweiss16 quienes administraron e l  36-gluc6sido de 
* 
l a  1 2 1 - l ~ ~  1 36-hidroxipregn-5-en-20-ona (pregnenolona) (15) a plantas de D. la- 
nata. Estos investigadores encontraron que e l  6% de l a  act ividad suministrada 
estaba en 1 os gl ic6sidos carden61 idos di gi toxina,  gi  toxina,  di goxina y xysmalo- 
na (16). 
* Los compuestos mencionados l levan un nhnero correspondiente a su es t ructura  
s i n  marcaci6n isot6pica .  La misma se  indica en cada caso en par t i cu la r .  
12 
Por o t ro  lado,  ~ e i  chstein y col aboradores17 rociaron 1 3-14c 1 Bci do meval6ni- 
co en hojas de D. tmrata. La digitoxina a is lada de l a s  mismas se  hidroliz6 y l a  
agl icona se degrad6 s e g h  u n  esquema s imilar  a1 esquema 2, resul tando marcada en 
e l  carbon0 20 ademhs del sistema es te ro ida l .  Finalmente Tschesche y Brassat 18 
deterininaron que 12l-l4c1 pregnenolona presentaba incorporaci6n en 10s carden6- 
l idos .  
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D. Zanrxtcr y ais laron en t r e  10s metabolitos pregnenolona rad iac t iva ,  demostran- 
do a s i  l a  capacidad de l a s  plantas de metabol i z a r  coles terol .  
En ese momento, uno de 10s mecanismos que fa l taba esclarecer  e ra  e l  de l a  
h i  drogenaci6n estereoespecifica del doble en1 ace de l a  posi ci6n 5 conducente a 
u n  sistema R I B  c i s .  Una idea expuesta por Caspi y ~ewis"  sugeria que l a  satu- 
5 raci6n del alcohol homoalil ico (36-hi droxi-A ) para rendi r 58-pregnanol ona po- 
dia proceder mediante una oxidaci6n e isomerizaci6n a una A~-3-cetona que pos- 
teriormente se reducir ia  mediante una cis  adicidn de hidr6geno por l a  cara a del 
sistema. La evidencia en l a  que se  apoyaban era  que dado que e l  colesterol  se 
transformaba en pregnenolona, e s t a  Gltima debia tener  en l a  b ios in tes i s  de g l i -  
c6sidos cardiot6nicos en plantas un rol anhlogo a1 que t i ene  en l a  formaci6n de 
hormonas es te ro ida les  en animales. Por e l l o  Heftmann y colaboradores 21,22 ,,life- 
ron un estudio de 10s metabolitos radiactivos a is lados  luego de l a  incubaci6n de I 
14 
14- c I pregnenolona en plantas de D. Zanata pudiendo i den t i f i c a r  pregn-4-en- 
3,20-diona (progesterona) (17) y 56-pregnan-3,20-diona (18) radiactivas . 
Este resul tad0 10s 1 lev6 a suministrar  1 4 - l ~ ~  I progesterona, encontrando 
con e s t e  compuesto una incorporaci6n en carden6lidos diez veces mayor que en e l  
caso an te r io r .  Estos resultados demostraban que l a  progesterona era un precur- 
sor  miis avanzado en e l  camino bios int6t ico hacia 10s glic6sidos cardiot6nicos. 
A1 igual que en l a  oportunidad an te r io r  en e s t e  caso tambi6n se  a i s l 6  56-preg- 
nan-3,20-diona radi act iva  . 
Para completar e l  problema de l a  saturaci6n del doble enlace Caspi y 
HornbyZ3 rociaron hojas de D. Zanata con I ~ C Z - ~ H ,  4-14c1 pregnenolona. La digi-  
toxina radiact iva  a is lada no contenia t r i t i o  lo  que permiti6 concluir que un 
3-ceto derivado era  intermediario en l a  ruta  bios int6t ica  de pregnenolona a 
carden61 idos. 
Posteriormente Tschesche y c o l a b ~ r a d o r e s ~ ~  detnostraron que l a  36-hidroxi- 
56-pregnan-20-ona (19) y l a  58-pregnan-3,20-diona eran precursores de digi toxi-  
na , di goxina ' y  gi toxina en pl antas de D. Zmrata 
En 1967 Tschesche, Hul pke y scholtenZ5 t ra taron de acotar  l a  etapa del ca- 
mlno biosint6t ico en que se  produce l a  hidroxilaci6n. Supusieron que podria 
real  i za rse  sobre es teroides  del t i p0  20-ceto pregnano, per0 tambicn e x i s t i a  1 a 
posibil idad de que fuese poster ior  a l a  construcci6n del an i l l o  lact6nico.  Para 
3 
acl a r a r  e s t e  punto suministraron 115,16- ~~1 3$,14$-di hidroxi-5$-pregnan-20-ona 
(20) a hojas cortadas de D. lmzata y aislaron de l a s  mismas digitoxina radiac- 
t i v a .  Este hecho permiti6 deducir que l a  hidroxilaci6n en carbono 14 ocurre an- 
t e s  que l a  formaci6n del a n i l l o  buten6lido. 
Una vez aclarada e s t a  etapa se sospech6 que para l a  uni6n de 10s dos btomos 
de carbono requeridos para l a  construcci6n del a n i l l o  lact6nico era  necesaria 
una hidroxilaci6n en carbono 21. Con e l  f i n  de comprobarlo Tschesche, Becker y 
3 
~ombach '~  s in te t i za ron  (3- HI  3$,14$,21-tri hidroxi-58-pregnan-20-ona ( 2 1 )  y pro- 
baron su comportamiento como precursor de carden6lidos en plantas de D. Zanata. 
En e s t a  experiencia a is laron carden6li dos radiactivos , quedando de e s t a  ma- 
nera confirmada su part icipaci6n como precursor. 
Por o t r o  lado,  teniendo en cuenta e l  contenido radiact ivo de l a s  agliconas 
es te ro ida les  a is ladas  luego de la  inoculaci b con 1 22-14cl digi toxigenina se de- 
termin6 que e s t a  Gltima se hidroxilaba en posici6n 12f3 para rendir  digoxigeni- 
na, per0 l a  hidroxilaci6n en carbono 16 para formar gitoxigenina se producia en 
En experiencias poster iores27 se demostr6 que por administraci6n de 148- 
hidroxiprogesterona (22)  a plantas de D. Zanata se obtiene un a l t o  rendimiento 
de gi toxigenina pero bajo de d i  goxigeni na. 
Este conjunto de datos permiti6 suponer que l a  digoxigenina se forma pri- 
mordialmente por hidroxilaci6n de d i g i  toxigeni na. Por o t ro  lado g i  toxigenina s e  
biosi n t e t i  za mediante dos caminos a1 ternativos:  uno por hidroxi laci6n en carbo- 
no 16 de d i g i  toxigenina y e l  o t ro  a trav6s de l a  hidroxil aci6n en carbono 16 de 
un pregnano. 
Paralelamente con e s t a s  experiencias Heftmann y colaboradoresP8 estudiaron 
1 a b ios in tes i s  de gl i c6si dos cardiot6nicos en plantas del g6nero Strophanthus 
cuyos carden6lidos d i f i e ren  de 10s encontrados en D i g i t a t i s  por presentar fun- 
ciones oxigenadas en 1 a posici6n 5.  
E l  objetivo i n i c i a l  fue determinar s i  10s primeros pasos del camino biosin- 
t g t i c o  eran 10s mismos en l a s  dos especies.  Para e l l o  administraron 14-14cl pro- 
gesterona (17) a hojas de S. kombz y ais laron luego de una hidr6l i s i s  periploge- 
nina (23) ,  es t rofant idina  (24) y est rofant idol  (25) radiact ivas .  
5 Dado que, en animales l a  transformaci6n de A -esteroides en anzlogos satu- 
rados 5a o 56 procede via un d4-3-ceto intermediario, no resultaba sorprendente 
que progesterona fuese intermediario en l a  b ios intes is  de carden61 idos en plan- 
t a s  de DigitaZis. Pero 10s carden6lidos de Strophanthus son es teroides  5~ -h id ro -  
xilados que no se presentan en animales. Segfin 10s autores ,  e s t e  resul tad0 i n -  
dica que una d4-3-cetona, en e s t e  caso progesterona, e s  tambi6n u n  intermedia- 
r i o  obl igator io  de 3,5-dioles. De e l l o  concluyeron que l a  b ios intes is  de es tos  
glic6sidos en Digitalis y en Straphanthus procede aparentemente a trav6s de 10s 
mismos intermediarios hasta l a  saturacihn del doble enlace. 
En experiencias posteriores 29330 u t i l  izando e l  mismo precursor, 1 4 - l ~ ~  1 
progesterona, a i  sl aron 58-pregnan-3,20-diona (18) , 38-hi droxi -5a-pregnan-20-ona 
(26), 3@,5$-di hi droxipregnan-20-ona (27) y 38-hi droxi-58-pregnan-20-ona (19) ra- 
d iact ivas  . 
Result6 especialmente sorprendente encontrar es teroides  5a en S. komb; ya 
que es tos  no se habian detectado anteriormente. Es por e l l o  que 10s autores su- 
m i n i  s t raron 14-14c I 3 ~ - h i  droxi-5a-pregnan-20-ona (26) y 14-14c 1 38,58-di hidroxi- 
pregnan-20-ona (27) a plantas de esa especie. Asi a is laron varios productos ra-  
d iact ivos ,  per0 ninguno de e l l o s  en cantidades apreciables.  E l  Gnico que pudie- 
ron i den t i f i c a r  fue e l  carden6lido uzarigenina (28) que no habia sido i den t i f i -  
cad0 previamente en S. k&Z y se encontraba raramente en o t r a s  especies de 
~t ro~han thus  la. 
De e s t a  manera se  demostr6 l a  presencia de u n  carden6lido con un hidr6geno 
5a en e s t a  especie.  
Los aspectos mtis importantes de l a  hidroxilaci6n enzim6tica de carbonos se- 
cundarios no activados en nScleos es teroidales  eran conocidos desde hacia varios 
afios . En t e  ji dos animalesJ1, m i  croorgani smosJZ y pl antasJ3 e l  h i  droxi lo  entrante  
asumia l a  estereoquimica del hidr6geno sa l  i en te .  
En contraste con e s to ,  e l  mecanismo de h i  droxilaci6n de carbonos t e r c i a r i o s  
no activados no estaba c laro  y en algunos casos l a  hidroxilaci6n ocurr ia  con re- 
tenci6n y en o t ros  con inversi6n de l a  configuraci6n. 
De e s t e  modo , 1 a conversi6n de colesterol  (10) en 20(S)-colest-5-en-3$,20- 
diol (20a-hidroxicolesterol ) en t e  ji do adrenal 34 y 1 a 14a-hi droxi 1 aci6n de es te -  
roides de 19 y 21 Btomos de carbon0 por m i ~ r o o r ~ a n i s m o s ~ ~  son ejemplos de hidro- 
x i  1 aci6n con retenci6n de confi guraci6n. 
En cambio, l a  introducci6n del hidroxil o 148 en carden61 idos procede con 
inversi6n de configuraci6n pues coles terol  , pregnenolona y progesterona , que son 
precursores en su b ios in tes i s ,  presentan una uni6n trarzs en t re  10s an i l l o s  C y D 
(H-14a). En consecuencia, teniendo en cuenta e s t e  f ac to r ,  s i  l a  hidroxi laci6n 
19 
ocurr iera  por l a s  v ias  conocidas deberia esperarse un producto con un hidroxilo 
14a en lugar de 148. Dado que 10s resultados obtenidos no respondian a un camino 
de hidroxilaci6n biol6gica normal, varios investigadores intentaron ac la ra r lo .  
Caspi y c o l a b o r a d o r e ~ ~ ~  propusieron mecanisms que podrian expl icar  dicha 
hidroxilaci6n (esquema 4) .  Su teor ia  se  basaba en una hidroxilaci6n i n i c i a l  por 
el procedimiento convencional que i ntroduci r i a  un hi droxil o 14a (a). La posi bi- 
l idad de e s t a  reacci6n s e  vela apoyada por e l  aislamiento de es teroides  14a-hi,- 
droxi 1 ados de o r i  gen vegetal 37,38 
El hidroxilo 14a se transformaria en uil alcohol 146 por un camino que se 
podria exp l ica r  por conceptos quimicos. Propusieron para e l l o  dos mecanismos, 
uno i6nico y ot ro  rad ica la r io .  
El mecanismo idnico consis t ia  en 1 a deshidrataci6n del alcohol t e r c i a r i o  
con formaci6n de u n  doble enlace 14(15) (b)  que debido a una oxidaci6n por l a  
cara B de l a  mol6cula produciria un ep6xido 146,156 (c). La presencia de ep6- 
xidos 146,156 en bufadien61 idos respaldaria indi rectamente e s t e  punto de v i s ta  . 
Finalmente l a  apertura reductiva del ep6xido por ataque a1 carbon0 15 da- 
r i a  e l  alcohol 146 (d). 
Si l a  de sh id ra t ac ik  del alcohol 14a (a) conduce a1 doble enlace en posi- 
ci6n 8(14) en lugar de 14(15) se  podria ap l ica r  e l  mismo razonamiento. 
El segundo mecanismo e r a  via radicales  l i b r e s  y resul taba igualmente pro- 
bable teniendo en cuenta que l a  b ios intes is  de carden6lidos ocurre en l a s  ..ho- 
jas 16,18,20 
Esquema 4: Teoria de Caspi sobre la hidroxilaci6n 146. 
HI DROXILACION 
BIOLOGICA NORMAL 
MECANISMO POR 
RADICALES LIBRES 
MECANISMO 
IONIC0 
2 1 
Bajo l a  influencia de l a  luz so l a r ,  e l  alcohol 14a podria producir un oxi- 
radical  (e). Se sabe que e s to s  radicales  s e  reordenan dando ceto-radicales 3 9 
de d i s t i n t o  t i p o  (f, g, h ) .  El nuevo c i e r r e  del a n i l l o  podria ocu r r i r  con i n  - 
versi6n,  para dar  e l  oxi-radical 148 (i) y finalmente e l  alcohol (d). 
La hidroxilaci6n i n i c i a l  no e s t a r i a  l imitada a1 carbon0 14 y podria ocu- 
r r i r  en 10s carbonos 8 y 15. Estos compuestos s e  transformarian por mecanismos 
simil ares  a1 descripto.  
3 Para anal i z a r  l a s  posi b i l  idades planteadas se administr6 11- H I  14a-hidro- 
~i-56-pregnan-3~20-diona (14a-h idrox iprogesterona)  (29) junto con 14-14cI pro- 
gesterona (17) a plantas de D. Zrmata, t ratando de es tablecer  si ambos is6topos 
o solamente e l  14c se  incorporaban en digitoxina.  
Una vez f inal izado e l  ensayo l a  digitoxigenina a i s lada  contenia 14c per0 
no t r i t i o ,  l o  que indic6 que e l  su s t r a to  propuesto (29) no e r a  intermediario. 
I 
De todas formas 10s autores pensaron que o t ro  14a-hidroxi intermediario po- 
d r i a  e s t a r  involucrado en l a  formaci6n de carden6lidosY por ejemplo en alguna 
etapa p o s t e ~ i o r  de l a  b ios in tes i s .  
En 1970 Tschesche volvi6 a plantear l a  posibil idad de un intermediario con 
un doble enlace en posici6n 14'~. Esta idea habia sido analizada por Caspi a1 
proponer su mecanismo i6nic0,  per0 Tschesche supuso que l a  no incorporaci6n de 
14a-hidroxiprogesterona (29) s6l o descartaba una primera etapa de hidroxi laci6n 
normal, per0 no l a  part icipaci6n de l a  mencionada o le f ina .  
3 Suministr6 116,17- Hz 1 36-hi droxi-56-pregn-14-en-20-ona (30) a plantas de 
D. Imulta, per0 e l  compuesto carden6lido a is lado de l a s  mismas no present6 ra- 
di a c t i  vi dad. 
Este resul tad0 complement6 e l  traba jo real i  zado por Caspi . 
Finalmente, Can6nica y c o l a b o r a d ~ r e s ~ ~  real izaron una experiencia que t e r -  
min6 de de f in i r  l a  no part icipaci6n del carbon0 15 en e l  proceso de hidroxila-  
3 ci6n.  Administraron 1 2 ~ -  H ,  2-14c 1 dcido meval6nico (9)  a plantas de D. Zrmata. 
Este compuesto debia o r i  ginar en l a  pl anta un . intermediario 15a-tr i  t i o  como.;se 
indica en e l  esquema 5 .  El hidr6geno 1 5 ~  del lanosterol  ( 8 1 )  se re t iene en l a  
eliminaci6n del metilo 14a (j) y se inv ie r te  en l a  hidrogenaci6n del doble en- 
lace (k). Por l o  t an to  e l  Sltimo precursor debia or iginar  en l a  planta progeste- 
rona o derivados de Gsta con t r i t i o  en l a  posici6n 1 5 ~ .  
3 Esquema 5: Formaci6n del  i n te rmed ia r i o  15a- H  en organismos v ivos .  
E l  dc ido  mevaldnico inyectado t e n i a  una r e l a c i 6 n  3 ~ / 1 4 ~  de 8,04 y l a  d i g i -  
t ox igen ina  a i s l ada  de 6,34. Cuando se transform6 l a  d i g i t o x i g e n i n a  (3)  en 38- 
acetoxi-15-oxodi g i  t ox igen ina  (32) (esquema 6) dicha r e l a c i 6 n  disminuyd a  4,18 
ind icando que e l  t r i t i o  proveniente del dc ido mevaldnico se r e t e n i a  durante l a  
convers i6n en carden61 idos.  S i n  embargo l a  r e l a c i d n  e r a  menor que en e l  sus t ra to  
i n i c i a l  , per0 s i  se t i e n e  en cuenta que e l  c o l e s t e r o l  b i o s i n t e t i z a d o  por  l a  
p l a n t a  t e n i a  una r e l a c i 6 n  de 6,64 , se puede a t r i  b u i r  l a  d isminuci6n observada 
a  l a  s i g u i e n t e  i somer izac i6n  enzimdt ica r e v e r s i b l e :  
i sopenteni l  p i  r o f o s f a t o  - d ime t i  l a 1  il p i r o f o s f a t a  
f-- 
m- CPB 
Esquema 6: Transformaci6n de digitoxigenina (3 )  en 36-acetoxi -15-oxodigi toxi -  
geni na (32) . 
Para es tud ia r  l a  posi ble part icipaci6n del hidr6geno 156 se  administr6 
3 1158- H. 4-14c I progesterona a plantas de D. tanata. A1 a i s l a r s e  l a  digi toxige- 
nina se  encontr6 que se mantenia l a  relaci6n en t re  10s is6topos y que por t rans-  
forrnaci6n en 3$-acetoxi-15-oxodigi toxi geni na (esquema 6 ) ,  se  perdia e l  t r i  t i o  
casi  totalmente. Esto indica que e l  hidr6geno 158 no par t ic ipa  en e l  proceso de 
hidroxilaci6n en e l  carbon0 14 a p a r t i r  de progesterona. 
Por Gltimo para confirmar 10s resul tados suministraron a D. tQlzata 
3 115a,158,21 ,21,21- H5,  4-14cl pregnenolona. Dicho precursor adninistrado se 
equ i l ib r6  con hidr6xido de sodio en metanol acuoso para el iminar e l  t r i t i o  del 
carbon0 21. El producto resul t an te  present6 una re1 acidn 3 ~ / 1 4 ~  de 9,52. 
La digi  toxigenina a is lada se degrad6 para obtener e l  dcido e t idnico co- 
rrespondiente que present6 una relaci6n 3 ~ / 1 4 ~  de 9 $52. 
En consecuencia se puede concl uir que 10s hidr6genos del carbono 15 no i n -  
tervienen en e l  mecanismo de h i d r o x i l a c i h  en e l  carbono 14 l o  que excl uye l a  
part icipaci6n de intermediarios con un hidroxilo,  ep6xido o doble enlace que 
involucre e l  carbono 15. 
Posteriormente Caspi y c o l a b ~ r a d o r e s ~ ~  estudiaron l a  posible part icipaci6n 
de una o le f ina  (u o le f inas )  alrededor del carbono 8 y para e l  lo  suministraron 
3 14 18- H, 4- C I  coles terol  a plantas de D. Irmata. 
Los autores a is laron digi  toxigenina y di goxi genina con l a  misma relaci6n 
isot6pica del precursor suministrado . De e l l o  dedujeron que l a  i ntroducci6n del 
hidroxilo ocurre s i n  perdida del hidr6geno de carbono 8 de coles terol  , quedando 
e l  iminadas con e s t a  observaci6n l a s  o lef inas  planteadas como intermediarios , 
conclusi6n que e s  vtilida s6l0  s i  no hay migraci6n de Ztomos de t r i t i o  durante 
e l  proceso bios intgt ico.  
4 2 Sin embargo, paralelamente con es tos  t rabajos  Tschesche y Kleff supusie- 
ron que en e l  proceso de hidroxilaci6n 148 podria par t i c ipar  un doble enlace 
8(14). 
3 3 Admi n i  s t ra ron  17- H I 58-pregn-8(14)-en-3,20-diona (33) ,  17- H I pregneno- 
3 lona y (6- H I  7-dehidroprogesterona (34) a plantas de D. lanata. 
El aislamiento de 10s metabolitos de l a  planta y l a  caracterizaci6n de 10s 
m i  smos indi c6 que 58-pregn-8(14)-en-3,20-diona y pregnenol ona son precursores 
de digitoxina mientras que l a  7-dehidroprogesterona no l o  e s .  
Los autores se preguntaron e6mo podia e l  compuesto 33 transformarse en e l  
derivado hidroxilado. Supusieron que una posibil idad e ra  a travgs de un ep6xido 
en posici6n 8(14). Esta suposici6n se veia respaldada porque l a  adinerigenina 
(35) (agl icona de un carden61 ido minori t a r i o  de Rerim otermder L. ) da por h i -  
drogenaci6n cata l  i t i c a  l a  di  hidrodi gi toxi genina (36) .  
De e s t a  forma se produce una hidroxilaci6n 146 a p a r t i r  de un ep6xido 
8(14) por un camino quimico. 
Como consecuencia del dato obtenido de incorporaci6n del compuesto 33 
~ s c h e s c h e ~ ~  desar ro l l6  l a  s i n t e s i s  del ep6xido 37 a f i n  de confirmar su t eo r i a ,  
per0 hasta e l  momento no han aparecido publicaciones sobre 10s resultados obte- 
nidos por inoculaci6n del mismo. 
OBJETIVOS 
. z: 
L o s  o b j e t i v o s  d e l  p r e s e n t e  t r a b a  j o  f u e r o n :  
- E S T U D I O  DE 3 6 - H I  DROXI-5B-PREGN-8(14)-EN-20-ONA COMO PRECURSOR B I O S I N T E T I C O  
DE G L I  COSI  DOS CARDENOLI DOS. 
- S I N T E S I S  DE ~ z I , - ~ ~ c  I 3 -HIDROXI-~5$-PREGN-8(14)-EN-2O-ONA Y DE 1 2 1 - l ~ ~  I 
36-HIDROXI-58-PREGNAN-20-ONA A P A R T I R  DE ACI.DOS B I L I A R E S  . 
- A N A L I S I S  DE LOS DATOS OBTENI DOS POR ESPECTROSCoPIA DE RESONANCIA MAGNETICA 
NUCLEAR DE 13C PARA D I  FERENTES DERIVADOS 56-ESTER01 DALES. 
De acuerdo a 10s resul tados descriptos anteriormente, l a  secuencia confir-  
mada hasta e l  momento para e l  camino bios int6t ico de 10s carden6lidos en plan- 
t a s  del g6nero DigitaZis es l a  presentada en e l  esquema 7. 
4 0 Una vez descartada l a  part icipaci6n de 10s hidr6genos de l a  posici6n 15 , 
10s in tentos  de determinar e l  camino de hidroxilaci6n en posici6n 14 con orien- 
taci6n B s e  basaron en l a  part icipaci6n de un doble enlace 8(14). 
Tal como se plante6, 10s t rabajos  realizados sobre e s t e  tema introdujeron 
resul tados contradi c to r i  0s. Por un lado, Caspi y col aboradores4' dedu jeron que 
l a  hidroxilaci6n ocurre s i n  l a  p6rdida del hidr6geno de carbon0 8 de coles terol ,  
con l o  que se  el iminaria l a  o lef ina  planteada. Por o t ro  lado,  casi simultanea- 
mente, Tschesche y ~ l e f f ~ '  aseguraron que 5~-pregn-8(14)-en-3,20-diona (33) e s  
precursor de di gi toxi na. 
Es dec i r  que, con 10s datos exis tentes  hasta e l  momento, no s6l0  no e ra  po- 
s i b l e  ac l a r a r  e l  mecanismo biosintgt ico de l a  hidroxilaci6n 148, sino que ade - 
mis no estaba asegurada l a  part icipaci6n del doble enlace 8(14).  Por e l l o  e l  
primer objetivo del presente t rabajo  fue e lucidar  l a  posible incorporaci6n en 
e l  proceso bios int6t ico de un intermediario con u n  doble enlace 8(14) y as i  po- 
der a c l a r a r  l a  disyuntiva planteada. 
Para e l  1 o se s i n t e t i  z6 1 2 1 - l ~ ~  I 38-hi droxi-5~-pregn-8(14)-en-ZO-ona (38).  
A diferencia  del compuesto ensayado por Tschesche y Kleff (33) e s t e  producto 
presenta una es t ruc tura  es teroidal  que se encuentra mds pr6xima a l a  de 10s 
carden6lidos ya que, t a l  como se puede observar en e l  esquema 7, s e r i a  e l  i n -  
Esquema 7: Intermediarios conocidos de l a  b ios in tes i s  de carden6lidos 
termediario incluido en t re  10s compuestos 19 y 20. 
Por o t r a  parte s e  u t i l  i z6  como compuesto t e s t i go  1 2 1 - l ~ ~  I 36-hidroxi-56- 
pregnan-20-ona. (19). 
La inoculaci6n de 10s dos sus t ra tos  (19 y 38) se  efectu6 en forma para le la ,  
a1 igual que l a  extracci6n y procesamiento de 10s carden61 idos.  De e s t a  manera 
1 a correcta  incorporaci6n del intermediario biosi n tg t i  co 19 resul t a r i a  un aval 
para 10s resul  tados obtenidos con e l  supuesto precursor 38. 
Tal como se  plante6 previamente el:l.,segundo objet ivo del presente t r aba jo  
e ra  l a  s i n t e s i  s de 3$-hidroxi-5$-pregn-8(14)-en-20-ona (38) y de 
1 ~ 1 - l ~ ~  I 3@-hidroxi-5@-pregnan-20-ona (19). 
Si bien ex i s t i an  var ias  posibil idades para l a  elecci6n del material de 
pa r t ida ,  se  opt6 por desarrol  l a r  10s caminos s i n t e t i co s  usando dcidos bi 1 i a r e s  
como precursores. 
Estos compues tos  presentan u n  sistema t e t r a c i c l  i co  es te ro i  dal con uni 6n 
de a n i l l o s  A/B c i s .  Los cinco carbonos de l a  cadena l a t e r a l  corresponden en es-  
t ruc tu ra  y en configuraci6n del carbono 20 a 10s cinco primeros dtomos de car- 
b o n ~  de l a  cadena l a t e r a l  del co les te ro l .  Todos 10s ic idos  b i l i a r e s  natura les  
t ienen u n  grupo hidroxilo en carbono 3 que e s t i  orientado hacia e l  lado a de Da 
mol6cuja. Tienen l a  misma orientaci6n de l a  cadena l a t e r a l  y de 10s metilos an- 
gulares que e l  coles terol  y tambien l a  misma fusi6n de ani 110s B/C  y C / D  (trans) 
Dentro de 10s mis comunes se  encuentran 10s s iguientes :  
@ HO' H 
dcido c6l ico  (39) 
dci do quenodesoxi c6l ico (41) dci do 1 i toc6l i co (42) 
De acuerdo a l o  descripto se deduce que 10s dcidos bil  i a res  presentan: 
a )  La misma estereoquimica en carbono 5 ( 5 ~ )  que 10s compuestos a s i n t e t i z a r .  
b) Una cadena l a t e r a l  que podia s e r  degradada a l a  de un dcido e t idnico por u n  
camino que involucrara como intermediario a u n  20-ceto pregnan derivado. 
c)  El hidroxilo de carbono 3 cuya configuraci6n podia s e r  inver t ida .  
d )  En e l  caso del dcido quenodesoxic6lico ( 4 1 ) ,  un hidroxilo en carbono 7 cuya 
deshidratacicn podia or iginar  e l  doble enlace 8(14) buscado. 
Por un lado todos es tos  factores  permitian preveer e l  desarrol lo  de in te-  
resantes caminos s in t6 t icos .  Por ot ro  lado, y tambi6n como fac tor  de decisi6n , 
eran compuestos fdcilmente accesibles en cantidad y cuyo costo permitia en e s t e  
caso e l  desarrol lo  de l a  labor planteada. 
Teniendo en cuenta todo e l  l o ,  se e l i g i 6  e l  dcido quenodesoxic61 ico como 
product0 de part ida para e l  compuesto 38 y el  dcido 1 i toc6l ico  (42) como pro - 
ducto de part ida para e l  19. 
Tal como se discut i  rd posteriormente, in teres6 desarrol l a r  di chas s i n t e s i  s 
introduciendo l a  marcaci6n isot6pica en e l  carbon0 21  en 10s pasos f ina les  de 
l a s  mismas. Esto implic6 una degradaci6n de l a  cadena l a t e r a l  del dcido b i l i a r  
hasta una del t i p 0  dcido e t idnico.  
Interesaba tambign, por 10s motivos expuestos en l a  pdgina 114, desarro - 
l l a r  10s caminos s i n tg t i co s  a travgs de u n  intermediario con cadena l a t e r a l  
del t i po  20-ceto pregnano (an te r io r  en l a  degradaci6n a1 dcido e t idn ico)  que 
permitiera en un fu turo  t raba jo  l a  elongaci6n de l a  misma. 
Cas modificaciones a in t roduc i r  sobre 10s 5cidos 41 y 42 s e  resumen en e l  
esquema 8. 
02H ~ D E G R A D A C I O N  Y CONSTRUCCI ON 
DE L A  CADENA LATERAL 
INVERSION DE L A  
CONFIGURACION H(T- 
DESHIDRATACION E ISOMERIZACION 
DEL DOBLE ENLACE FORMADO 
0 2 ~  *DEGRADACION Y CONSTRUCCION 
DE L A  CADENA LATERAL 
INVERSION DE L A  
CON F I  GURACION 
'Y 
Esquema 8: Estero ides  de p a r t i d a  para l a  s i n t e s i s  de 10s compuestos 19 y 3P 
Los compuestos de par t ida ,  i  ntermediarios y f ina les  u t i  1 izados y obteni dos 
en e l  presente t raba jo (salvo pocas excepciones) tenian l a  c a r ac t e r i s t i  ca comb 
de s e r  derivados es teroidales  con fusi6n de an i l l o s  A/B cis. Debido a que es tos  
compuestos no son tan comunes en l a  naturaleza como sus is6meros A/B trans, no 
se encontraban en l i t e r a t u r a  demasiados datos de a n i l i s i s  por espectroscopia de 
resonancia magnetics nuclear de 13c.  Es por e l l o  que, como una contribuci6n que 
en ese sentido se podia apor ta r ,  se asignaron 10s espectros obtenidos para cada 
uno de e l l o s .  La necesidad en muchos casos de tener valores de asignaci6n fide- 
dignos correspondientes a espectros de compuestos patrones, requir i6  l a  s in te -  
s i s  de a1 gunos deri vados que no eran accesi bles comercialmente . 
La correlaci6n de 10s datos obtenidos permiti6 e l  a n s l i s i s  de l a  influen- 
c i a  de di ferentes  configuraciones en e l  carbono 3; l a  influencia de d i s t i n t a s  
cadenas l a t e r a l e s  sobre e l  sistema anular;  l a s  di ferencias en d i s t i n to s  deriva- 
dos por l a  introducci6n de u n  sust i tuyente  en e l  carbono 7 y de u n  doble enlace 
en l a  posici6n 8(14). Dicho a n s l i s i s  permiti6 tambi6n l a  predicci6n del conf6r- 
mero favorecido para 10s ic idos  b i  l i a r e s  en soluci6n. 
DESCRIPCION DE LA 
LABOR REALIZADA 
S I N T E S I S  DE 
1 2 l - l ~ ~  I 36-HIDROXI-~~-PREGN-~(I~)-EN-~O-ONA 
Y DE 1 21-14  1 36-HIDROXI-56-PREGNAN-20-OHA 
A PARTIR DE ACIDOS B I L I A R E S .  
A continuaci6n se  discuten 10s mgtodos s in t6 t i cos  empleados para l a s  si - 
guientes secuencias: 
A - Ensayos real  izados para l a  degradaci6n de l a  cadena 1 a te ra l  del bcido b i  - 
l i a r  a una cadena l a t e r a l  del t i po  dcido e t i zn ico .  Dichos ensayos se efec-  
tuaron ut i l izando como sus t r a to  de part ida e l  Zcido quenodesoxic6lico y se  
apl icaron s i n  mayores modifi caciones a1 bcido 1 i toc6l ico .  
B - Ensayos realizados para l a  inversi6n de l a  configuraci6n del carbono 3 .  Por 
l a s  razones expuestas en l a  pdgina 48 , se efectuaron sobre 10s 6s te res  me- 
t i l i c o s  de 10s bcidos l i t oc6 l i co  o quenodesoxic6lico segfin e l  caso. 
C - Ensayos realizados para l a  deshidrataci6n del hidroxilo de carbono 7 e iso- 
merizaci6n del doble enlace formado a l a  posici6n 8(14).  Dichas pruebas se  
efectuaron sobre e l  bcido quenodesoxic61 ico.  
D - Ensayos realizados para l a  construcci6n de l a  cadena l a t e r a l  del t i p0  20- 
ceto pregnano a p a r t i r  de l a  cadena del t i p 0  Zcido e t ibn ico  obtenida segdn 
A.  Dicho procedimiento, que debia permitir  e l  uso de pequeiias cantidades de 
es te ro ide  y react ivo,  s e r i a  e l  empleado para e l  armado de l a  cadena l a t e r a l  
de 10s dos productos (19 y 38) a u t i l  i z a r  en 10s es tudios  b ios in t6 t i cos .  
Los ensayos se efectuaron sobre e l  dcido 3~-hidroxiandrost-5-en-l7~-carbo- 
x i l i c o  (75)  dado que e r a  un product0 comercialmente disponible.  
E - Sin t e s i s  t o t a l  de ~ Z I - ~ ~ C I  3f3-hidroxi-5~-pregn-8(14)-en-ZO-ona (38). 
F - Sin t e s i s  t o t a l  de ~ z I - ~ ~ c  ( 38-hidroxi-58-pregnan-20-ona ( 1 9 ) .  
A - DEGRADACION DE LA CADENA LATERAL 
E l  o b j e t i v o  de e s t a  etapa e r a  t rans fo rmar  l a  cadena l a t e r a l  de un dc ido  b i -  
l i a r  en l a  cadena de 10s i c i d o s  e t i s n i c o s  (176-C02H) pasando po r  una cadena i n -  
t e r m e d i a r i a  d e l  t i po 20-ceto pregnano . 
A 1  - DEGRADACION DEL ACID0 BILIAR AL 20-CETO PREGNANO 
La pr imera  degradaci6n de l a  cadena l a t e r a l  de un dc ido  b i  1 i a r  aparec i6  en 
1 i t e r a t u r a  en  1 9 2 6 ~ ~  y se basa en sucesivas ox idac iones de 10s c a r b i n o l e s  que 
se ob t ienen p o r  reacc iones de Gr ignard  a p a r t i r  de 10s 6s te res  de i c i d o s  c o l i -  
n i cos  (a) y de sus horn61 ogos i n f e r i o r e s  ( b )  (esquema 9).  
Esquema 9: Degradaci6n.de Wieland de 10s Csteres de i c i d o s  co ldn icos .  
45 En 1970 Tschesche y c o l a b ~ r a d o r e s ~ ~ ,  usando algunos datos a n t e r i o r e s  , mo- 
d i f i ca ron  favorablemente e l  esquema a n t e r i o r  y presentaron una nueva degradaci6n 
que fue apl icada,  en ese caso, a  u n  derivado del 5cido desoxic6l ico (40) .  
Los estudios se  in ic iaron probando e s t a  Cltima variante sobre quenodeso- 
x icola to  de metilo (43) (esquema 10) .  
El rendimiento t o t a l  obtenido ~ 6 1 0  alcanz6 1,3 %. Si bien e s t e  valor podia 
elevarse mejorando l a s  condiciones de reacci6n en algunos pasos, antes de ha- 
ce r lo  se decidi6 probar una tercera  a l t e rna t iva  (esquema l l ) .  Este ensayo se 
efectu6 modi ficando 10s grupos protectores indi cados en 1 a tecnica or iginal  46 
con e l  f in  de s impl i f i ca r la ,  adecuzndola a l a s  necesidades del presente t rabajo .  
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Esta iiltima secuencia e s  l a  que finalmente se adopt6 pues su rendimiento 
t o t a l  resul ti5 se r  muy superior a1 de l a  an te r io r  (aproximadamente 30%). 
Se discuten a continuaci6n l a s  adaptaciones real izadas. 
- Obtenci6n del 6ci do 3a,7a-diacetoxi-5f3-col an-24-oi co (48) . 
Se intent6  efectuar  l a  acet i lac idn del 6cido quenodesoxic6lico con l a s  t6c- 
nicas t rad ic iona les ,  usando anhidrido ac6tico y pi r id ina  o mezclas de dcido ac6- 
t i c 0  y anhidrido acgt ico.  Sin embargo 10s resultados no fueron s a t i s f ac to r io s  
pues aiin modificando en ambos casos l a  temperatura y/o l a s  cantidades r e l a t i va s  
de 10s reactivos no se lograba a c e t i l a r  completamente e l  hidroxilo de carbono 7 .  
Esto puso en evidencia l a  marcada diferencia es t ruc tura l  que ex i s t e  en t re  
10s dos hidroxilos del 6cido quenodesoxic6lico, ya que si bien 10s dos grupos 
t ienen orientaci6n a ,  debido a l a  relaci6n cis en t re  10s an i l l o s  A y 8,  e l  que 
es td  unido a carbono 3 es  ecuator ia l  y expuesto mientras que e l  unido a carbono 
7 e s  axia l  y queda semiprotegido. 
Por e l l o ,  para lograr l a  aceti lacit in completa se necesit6 u n  medio mds 
en6rgico de reacci6n. Se e l i g i 6  una mezcla de anhidrido acgtico y dcido clorHi- 
drico a ebul l ic i6n con l a  que s e  l0gr6 un elevado rendimiento en e l  producto 
buscado . 
- 0btenci6n del diacetato de 24-nor-5$-~01-22-eno-3a,7a-diol (9). 
La descarboxilaci6n oxidati  va de ic idos  carboxil i cos por acci6n del t e t r a -  
aceta to  de plomo permite obtener una variedad de compuestos dependiendo de l a s  1 
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condiciones experimentales y de l a  es t ructura  del dcido. . Las condiciones des- 
c r i p t a s  por 10s autores indicaban e l  empleo de benceno como solvente en una 
reacci6n catal  izada por: i )  aceta to  de cobre, en cuya presencia 10s ic idos  car- 
box71 icos primarios se descarboxi lan para formar alquenos como producto pri n - 
cipal  y i i  ) p i r i d i  na que acelera e l  proceso de descarboxilacio'n. 
Como e l  rendimiento obtenido en l a s  condiciones especificadas por 10s au- 
tores  no super6 e l  42%, se variaron l a s  tnismias para mejorarlo t a l  como se deta- 
1 l a  a conti nuaci6n. 
Dado que ex i s t i an  evidencias postulando para e s t a  reacci6n u n  mecanismo 
en cadena por radicales  l i b r e s ,  se r ep i t i 6  l a  experiencia en l a s  mismas condi- 
ciones per0 en l a  oscuridad, suponiendo que l a  luz  podria a fec ta r  su desarrollo.  
Si n embargo e s t a  modi f icaci6n no vari6 10s resul tados obteni dos . 
E n  l a  s iguiente  prueba se duplic6 l a  cantidad de t e t raace ta to  de plomo u t i -  
l izado,  agregzndolo en porciones pequeiias y separadas por intervalos de aproxi- 
madamente una hora. Este cambio se  introdujo pensando que t a l  vez el  tiempo de 
vida media de 10s radicales  in tervinientes  era menor que e l  tiempo de reacci6n. 
Con e l l o  se  l0gr6 modificar favorablemente e l  resultado obtenido. 
E n  l a s  s iguientes  pruebas se  analizaron l a  temperatura y e l  tiempo de reac- 
ci6n.  Los mgtodos presentados en 1 i t e ra tu ra  recomiendan en general para es  t a s  
reacciones usar l a  menor temperatura posible con e l  f i n  de e v i t a r  poster iores  
oxidaciones de 10s productos obtenidos, por accidn del t e t raace ta to  de ploino. 
Como en e s t e  caso dichas reacciones l a t e r a l e s  no se presentaban, s e  descart6 l a  
posibi l idad de usar solventes de menor temperatura de ebu l l i c i6n .  Por e l  con - 
t r a r i o ,  en in tentos  para acrecentar  e l  rendimiento, se elev6 l a  temperatura de 
81°C a l l O ° C  usando tolueno anhidro en lugar de benceno. Este cambio no in t ro -  
dujo variaciones en 10s resultados an te r io res .  
Por o t ro  lado,  s e  anal iz6  l a  posibil idad de cambiar e l  tiempo de reacci6n 
prolongando e l  calentamiento despu6s de haber f inal izado e l  agregado del reac - 
t ivo .  Se comprob6 de e s t a  manera por ccd que l a  reaccidn avanzaba formando pro- 
ducto hasta u n  determinado momento a p a r t i r  del cual se ilegaba a un equi l i  - 
br io .  
Por Gltimo, se  prob6 continuar con e l  calentamiento y e l  agregado de por - 
ciones de reactivo durante varias horas. Se observd entonces por ccd que se  l l e -  
gaba a una c i e r t a  etapa a p a r t i r  de l a  cual f ren te  a un importante agregado de 
t e t r a ace t a to  de plomo s6lo se producia una pequeiia variaci6n en l a  cantidad de 
alqueno. 
La i n t r o d u c c i 6 n  en 1  a t 6 c n i  ca o r i g i n a l  de 1  as modi f i  caciones mencionadas 
p e r m i t i e r o n  e l e v a r  e l  rend imien to  a  60%. 
E l  producto de l a  r eacc i6n  estaba formado por  una mezcla de l a  o l e f i n a '  bus- 
cada (49)  y e l  dc ido  de p a r t i d a  (48) que no habia reaccionado. Estos se separa- 
r o n  p o r  c romatogra f ia  en columna. 
Los datos espect rosc6picos de l  alqueno c o i n c i d i e r o n  con 10s de l a  l i t e r a t u -  
aunque e l  punto de f u s i 6 n  de l  producto puro r e s u l t 6  supe r i o r .  
- Obtenci6n de l  24-nor-5$-col-20(22)-eno-3a,7a-diol (50). 
- 
La N - l i  t i o e t i l e n d i a m i n a  func iona  como un c a t a l i  zador en reacc iones  de i s o -  
mer izac iBn  de o l e f i n a s .  B e l o e i l  y ~ 6 t i z o n ~ ~  usaron es te  r e a c t i v o  para  i somer i za r  
dobles en laces de es te ro ides ,  de p o s i c i 6 n  22 a  20(22) y l o  h i c i e r o n  s e g h  un m6- 
todo  d e s c r i  p t o  previamente por  Narul  a  48,49 
Para l a  p reparac i6n  de l  r e a c t i v o  se probaron dos t 6cn i cas .  En un p r ime r  en- 
say0 se agreg6 una s o l u c i 6 n  de b u t i l  l i t i o  en hexano (previamente va lo rada)  so- 
b re  e t i l e n d i a m i n a  (secada p r imer0  con h i d r 6 x i d o  de ' po tas io  y luego con fil t r o s  
mo lecu la res )  , en atm6sfera de n i  t r6geno.  Con e l  r e a c t i v o  preparado de e s t a  mane- 
r a  no se obtuvo e l  r e s u l t a d o  deseado, ya que l a  r eacc i6n  no o c u r r i 6 .  
Dado que una de l a s  causas de l  f racas0  pod ia  s e r  e l  secado d e f i c i e n t e  de l a  
e t i l e n d i a m i n a ,  notablemente d i f i c i l  de r e a l  i z a r ,  y ten iendo en cuenta que l a  
r eacc i6n  de l a  e t i l e n d i a m i n a  con sod io  es muy l e n t a ,  se e f e c t u 6  su secado p o r  
5 0 t r a t a m i e n t o  con sodio y calentamiento a r e f l u j o  . 
Por o t r o  lado s e  decidi6 usar l i t i o  met6lico en lugar de bu t i l  l i t i o  para 
preparar e l  react ivo.  
Con 1 a N-1 i t i o e t i  lendiamina s i n t e t i  zada en l a s  nuevas condi ciones se  l0gr6 
l a  isomeri zaci6n buscada con excelentes rendimientos . 
- obtencidn de diaceta to  de 24-nor-5f3-col-20(22)-eno-3a,7a-diol (2) a 
3a ,7a-di ace toxi-58-pregnan-20-ona (47). 
En 1 as condi ci  ones fuertemente bhsi cas de 1 a reacci6n an t e r i o r  se  produce 
l a  saponificaci6n de 10s aceta tos  de 10s carbonos 3 y 7.  Por l o  t an to ,  una vez 
a i s lado  e l  producto de l a  isomerizaci6n se volvieron a a c e t i l a r  10s hidroxilos 
usando l a  t6cnica descripta para l a  obtenci6n del compuesto 48. 
La ozon6lisis  del doble enlace de l a  posici6n 20(22) del es teroide  r indi6  
l a  cetona 47. Los resultados logrados efectuando e l  ensayo a -60°C fueron 10s 
mismos que s e  consiguieron a l a  temperatura de u n  baiio de hie lo  y sal (-12°C). 
Tampoco s e  observ6 di ferencia  en t re  l a s  dos tgcnicas probadas para l a  r u p -  
tura  del oz6nido ya que tanto  con agua oxigenada como con e l  reactivo de Jones 
10s rendimientos fueron 10s mismos. Se e l i g i 6  entonces e l  empleo del react ivo 
de Jones porque permitia una mhs rdpida obtenci6n del producto f i n a l .  
A2 - DEGRADACION DEL 20-CETO PREGNANO AL A C I D 0  ET IANICO 
La secuencia sintgtica desarrollada se indica en el esquema 1 2 .  
La funcionalizaci6n en carbono 21 de l a  cetona 47 se l lev6 a cab0 con te-  
t r aace ta to  de plomo en una reacci6n catal  izada con t r i f l  uoruro de boro en 6 t e r  
y metano151 para dar e l  compuesto 52. 
La ruptura del enlace en t re  10s carbonos 20 y 21 se efectu6 por tratamien- 
t o  con periodato de ~ o d i o ~ ~ ,  previa l iberaci6n del hidroxilo de carbono 21. Pa- 
ra  e l l o  se  rea l iz6  una h id r6 l i s i s  dcida,  comprobbndose luego del tratamiento l a  
presencia de dos productos de reacci6n (53 y 54) que se separaron por cromato- 
g ra f ia  en columna. El anb l i s i s  por espectroscopia de RMN-'H demostr6 que 10s 
productos eran 3a,7a,2l-trihidroxi-5~-pregnan-ZO-ona (53) y 7a-acetoxi-3a,21- 
dihidroxi-56-pregnan-20-ona (54) en una relaci6n de 1:16 respectivamente. 
Dado que 10s compuestos de l a  mezcla tenian 1 i bre e l  hidroxilo de carbono 
21 y que e l  grupo acetato de carbono 7 presente en uno de e l l o s  no i n t e r f e r i a  
en l a  reacci6n de cor te  de l a  cadena l a t e r a l  con periodato, se procedi6 a efec- 
tua r  l a  misma sobre l a  mezcla t a l  cual . 
Se obtuvieron de e s t a  manera 10s Scidos e t ibnicos  55 y 56. La saponifica- 
ci6n de e s t a  nueva mezcla y una poster ior  r e a c c i h  de metilaci6n di6 como Gnico 
product0 e l  6 s t e r  57. 
B - INVERSION DE LA CONFIGURACION DEL CARBON0 3 
Las s i n t e s i s  de 10s compuestos 19 y 38 a p a r t i r  de 10s Zcidos l i t oc6 l i co  
y quenodesoxic6lico requeria l a  inversi6n de l a  configuraci6n de1 carbono 3 del 
es teroide  de par t ida .  Existen varios mgtodos para real  i z a r  dicha inversi6n. En- 
t r e  e l l o s  se consideraron: 
B 1  - Inversi6n por oxidaci6n y reducci6n 
B2 - Inversi6n di recta  con azodicarboxilato de e t i l o  
83 - Inversi6n por una reacci6n de sust i tuci6n 
Se analizariin a continuaci6n 10s resultados obtenidos con cada uno de es tos  
B 1  - INVERSION POR OXIDACION Y REDUCCION 
Involucra l a  reducci6n de 3-ceto derivados para obtener 10s alcoholes axia- 
l e s  correspondientes , usando un catal  izador apropiado. 
Esta tgcnica ha sido empleada con 6xi to en varios e s t e r ~ i d e s ~ ~ ' ~ ~  per0 pre- 
senta como inconveniente que e l  rendimiento en e l  epimero 36 a p a r t i r  del 3-ceto 
' derivado depende del n h e r o  y l a  posici6n de 10s o t ros  grupos hidroxilo presen- 
t e s  en l a  mol6cula. Por ejemplo, l a  proporci6n de 10s epimeros axia les  formados, 
5 4 en general , disminuye cuando aumenta e l  nijmero de hidroxilos . 
El Zcido quenodesoxic6lico t iene dos hidroxilos,  en 10s carbonos 3 y 7 ,  per0 
en 10s proyectos preliminares de l a  s i n t e s i s  se consider6 que s i  se  adoptaba es te  
metodo se podria r ea l i z a r  l a  de sh id ra t ac ih  del hidroxilo de carbono 7 antes de 
I 
i n v e r s i 6 n  de l a  con f igurac i6n  del  carbon0 3. Teniendo en cuenta es te  d e t a l l e  se 1 
I 
d e c i d i 6  usar  i c i d o  l i t o c 6 l i c o  como compuesto modelo ya que p e r m i t i a  t ene r  con- 
d i c i ones  s i m i l  ares a l a s  que se presentar ian  en l a  s i n t e s i s  f i n a l  . 
Los pasos seguidos fueron 10s representados en e l  esquema 13. 
CH2N2 r e a c t i v o  
h 
de  ones^ 
Esquema 13: I n v e r s i 6 n  por  ox idac i6n  y reducci6n.  
E l  Gcido l i t o c 6 l i c o  (42) se t r a t 6  con diazometano para obtener e l  6 s t e r  me- 
t i l i c o  correspondiente ( 5 8 )  que poster iormente se ox id6 con e l  r e a c t i v o  de Jones. 
La cetona r e s u l t a n t e  ( 5 9 )  se redu jo  por  hidrogenaci6n c a t a l i t i c a ,  pues es cono- 
~ i d o ~ ~  que l a  reducci6n de 3-ceto derivados de S p e s t e r o i d e s  con h id ruros ,  con- 
duce a1 a lcoho l  con o r i e n t a c i 6 n  a. 
El anh l i s i s  del producto de l a  hidrogenaci6n !par ccd indic6 l a  presencia 
de una 6nica mancha de Rf mayor que e l  de l a  cetona de part ida.  El espectro IR 
del mismo no present6 l a s  seiiales correspondientes a hidroxilos l i b r e s  y f i na l -  
mente e l  espectro de RMN-'H permiti6 determinar que dicho producto e r a  una mez- 
c la  de 10s derivados 3a y 38 aceti lados (60 y 61) del es teroide  i n i c i a l  (58). 
Pese a que 10s autores obtenian 10s alcoholes,  en es te  caso l a  tecnica condujo 
a l a  mezcla de aceta tos ,  que se  formaron por reacci6n del alcohol con e l  sol -  
vente de l a  reacci6n de hidrogenaci6n (iicido ac6tico y gotas de iicido c lorhi-  
dr ico)  . 
El es tudio  de l a  relaci6n de 10s metilos angulares en e l  espectro de RMN-'H 
permiti6 l l ega r  a l a  conclusi6n de que l a  reducci6n de l a  cetona di6  una mezcla 
prhcticamente equimolecular de 10s dos epimeros, 10s cuales no pudieron s e r  se- 
parados por cromatografia incluso empleando d i s t i n to s  sistemas de solventes.  
De todas maneras e l  resul tad0 obtenido descartaba l a  posi bi l  idad de uso del 
metodo debido a que disminuia notoriamente e l  rendimiento de l a  secuencia s in t6-  
t i c a .  
02 - INVERSION DIRECTA CON AZODICARBOXILATO DE ETILO 
Esta segunda t6cnica probada permi t i a  l a  inversi6n de configuraci6n en u n  
solo paso de s i n t e s i s .  Segln Bose y c o l a b ~ r a d o r e s ~ ~  el  uso de azodicarboxilato 
de e t i l o  en presencia de iicido f6rmico conducia, en algunas horas y con buen ren- 
dimiento, a l a  formacidn de un formil derivado estgricamente puro cuya saponifi-  
caci6n rendia e l  epimero del alcohol i n i c i a l  . 
Estos autores encontraron, sobre l a  base de pruebas hechas con varios sus- 
t r a t o s ,  que 10s factores es t6r icos  juegan u n  rol importante en e l  6xi to  de l a  
reacci6n. Cuando 10s 6s te res  meti l icos de 10s dcidos c6lico (39) y desoxic6lico 
( 4 0 )  se t ra taron en l a s  condiciones discut idas ,  l a  formilaci6n ocurri6 s6l0 en 
carbono 3 con inversi6n de configuraci6r1, mientras que 10s grupos hidroxilo de 
carbono 7 y 1 2  no se modificaron. Teniendo en cuenta e s t e  resul tado,  se decidi6 
hacer l a  prueba sobre quenodesoxicolato de meti10,ya que e l  hidroxilo de carbo- 
no 7 no i n t e r f e r i r i a  en l a  reacci6n (esquema 14) .  
Esquema 14: Inversi6n d i rec ta  con azodicarboxil a to  de e t i  lo .  
El m6todo consiste en e l  tratamiento a temperatura ambiente de una mezcla 
del alcohol es teroidal  , t r i f e n i l  fosfina y azodicarboxilato de e t i l o  en t e t r ah i -  
drofurano, con u n  dcido como f6rmico (e l  usado en e s t e  caso) o benzoico. 
Luego de r epe t i r  var ias  veces l a  reacci6n se pudo comprobar que el rendi- 
miento f i na l  en el product0 esperado no superaba e l  20%. Esto se  debia a dos 
fac tores .  Por un lado, pese a modificaciones introducidas, quedaba gran parte 
del producto de part ida s i n  reaccionar. Por o t r a  par te ,  debido a l a  gran cant i -  
dad de 6xido de t r i f e n i l  fosf ina  formado durante l a  reacci6n, l a  separaci6n cro- 
matogriifica resultaba muy engorrosa, dando como resultado pgrdidas del producto 
buscado que contri  buian a dismi n u i  r el  ba jo rendimiento a1 canzado . 
E n  1979 ~ h a n ~ ~ ~  seiial6 que sus in tentos  de hacer uso de e s t a  reacci6n fue- 
ron desafortunados. Por ejemplo, l levtindola a cab0 con colato de metilo (63) y 
dcido f6rmic0,pudo obtener e l  36-formil derivado luego de una tediosa separaci6n 
cromatogrdfica con s610 15% de rendimiento. La aplicaci6n del m6todo sobre e l  
7a-acetoxi-3a,l2a-di hi'droxi-56-col a n - 2 4 -  de meti lo  (64)con i c i  do f6rmi co y 
sobre e l  7a-acetoxi-3a-hidroxi-12-oxo-5~-colan-24-oato de metilo (65) con dcido 
f6rmico o iicido benzoico no dieron e l  alcohol invert ido deseado. 
Teniendo en cuenta es tos  resultados,  se  pens6 en probar 10s m6todos cltisi- 
5 8 cos que efectSan l a  inversi6n por desplazamiento de u n  grupo t o s i l a t o  . 
B 3  - INVERSION POR UNA REACCION DE SUSTITUCION 
Con e l  f i n  de evaluar 10s diversos procedimientos conocidos de e s t e  t i po ,  
Chang 10s compar6, efectuando l a s  reacciones correspondientes sobre e l  3a-tosi- 
loxi-7a,l2a-di hidroxi-56-colan-24-oat0 de meti l o  (66).  As7 concl uy6 que , de 10s 
m6todos anal i zados , e l  mis s a t i  s fac to r io  e ra  e l  que usaba dimeti 1 formami da , por 
l a  simplicidad ya sea de 10s reactivos como de l a s  condiciones de reacciGn, ade- 
mSs de l a  f a c i l  idad de aislamiento del product0 de 1 a reacci6n y del buen ren- 
dimiento. El 6nico inconveniente era  1 a velocidad de reacci6n. 
Esta ha sido l a  t e rce ra  t6cnica probada. Se emple6 como sus t r a to  e l  l i toco-  
l a t o  de metilo y 10s pasos desarrollados figuran en e l  s iguiente  esquema. 
Esquema 15: Inversi6n por una reacci6n de sus t i tuc i6n .  
I 
Los factores  que contribuyen a1 6xi to  del proceso de inversi6n son: 
- control apropiado de l a  temperatura, 
- pureza del t o s i l  derivado de1 es teroide  de par t ida ,  
- pureza de l a  N,N-dimetilformamida. 
En vari  a s  pub1 i caciones 57958y59 consi deran 1 a temperatura 6ptima para 1 a 
reacci6n en t re  77 y 81°C. Temperaturas mayores favorecen l a  formaci6n de o l e f i -  
nas . 
En l o  que respecta a1 grado de pureza del react ivo,  se indic6 que l a  N , N -  
dimetil  formamida Fisher con u n  contenido de agua de 0,08% e ra  e fec t iva  sin nece- 
sidad de un secado previo sobre f i l t r o s  moleculares. En e l  presente caso se  des- 
t i 1  6 l a  N ,N-dimeti 1 formamida con benceno previamente secado sobre sodio,  reco- 
gi6ndose l a  fracci6n correspondiente a1 punto de ebul l ic i6n de l a  misma. Esta 
fracci6n se  sec6 sobre tamices moleculares. 
Como algunos autores aseguran que e l  porcentaje de agua influye en e l  tiem- 
po de reacci6n, se hicieron dos pruebas simul tdneas : una con N,N-dimeti 1 formami- 
da purif icada como se. indic6 en e l  p i r ra fo  precedente y o t ra  con esa misma N , N -  
dimetil formamida a l a  que se  agreg6 1% de agua. Los resul tados de e s t a s  dos prue- 
bas no indicaron di ferencia  luego del tiempo recomendado en l i t e r a t u r a  (80 hs) .  
Con e l  objeto de determinar s i  ese tiempo de reacci6n recomendado e ra  e l  
adecuado se  decidi6 efectuar  algunos ensayos cuyos resultados s e  resumen a con- 
t i  nuaci6n: 
72 hs de reaccibn: desaparici6n del t o s i l  derivado de part ida 
- reacci6n completa 
61 h s  de reacci6n: desaparici6n del t o s i l  derivado de par t ida  
reacci6n completa 
48 hs de reacci6n: desaparicidn del t o s i l  derivado de par t ida  
- reacci6n completa 
38 hs de reacci6n: presencia del t o s i l  derivado de part ida 
reacci6n i ncompleta 
En todos 10s casos s e  observ6 por ccd l a  presencia de dos manchas, una con 
e l  mismo Rf que e l  react ivo de par t ida  y o t r a  con un Rf mayor. Estos productos 
s e  separaron por cromatografia en columna de s i l  icagel y s e  anal izaron por IR y 
1 RMN- H. Se concluy6 que l a  mancha superior e ra  e l  producto de eliminaci6n y l a  
mancha i n f e r i o r  e l  t o s i l  derivado de par t ida  o e l  formil derivado producto o una 
mezcla de ambos ya que no se  separaban. En e s t e  Gltimo caso, en e l  espectro de 
1 RMN- H se  pudo ver riipida y fscilmente l a  presencia de 10s grupos aromiticos,  
l a  seiial correspondiente a1 hidr6geno del grupo formilo y l a s  d i s t i  ntas seiiales 
correspondientes a 10s metilos angulares de ambos compuestos. 
Ademis,tomando como patr6n e l  espectro UV del cloruro de p-toluensulfonilo 
y e l  . del t o s i  1 derivado de part ida,  tambi6n s e  pudo moni to rea r  por e s t a  t6cnica 
e l  avance de l a  reacci6n. 
Finalmente se  determini3 que una vez desaparecido e l  t o s i l a t o  de par t ida ,  e l  
formil derivado y l a  o lef ina  formados como productos de l a  reacci6n se  encon- 
traban en una relaci6n aproximada de 2:l. 
Consi derando 1 os resul tados obteni dos y 1 os datos recopi 1 ados, e l  GI tirno 
de 10s rnGtodos s e  consider6 el rnzs conveniente. 
C - DESHIDRATACION DEL HIDROXILO DE CARBON0 7 E ISOMERIZACION DEL DOBLE 
ENLACE FORMADO A LA POSICION 8(14) 
Las pruebas s e  h i c i e ron  sobre dcido quenodesoxic6lico (41) ya que, s a l v o  l a  
cadena 1 a t e r a l  , presentaba 1 a s  m i  smas condi c iones e s  t r u c t u r a l  e s  que podria  pre- 
s e n t a r  e l  f u t u r o  in t e rmed ia r io  de l a  s i n t e s i s  t o t a l .  
Las condiciones de deshi d ra t ac i6n  de 5 ~ - e s t e r o i d e s  hi d roxi l  ados en carbon0 
7 e s  un tema engorroso cuyo e s t u d i o  se i n i c i 6  con l a s  primeras reacc iones  de 
~ S d e c k e r  en 1 9 2 0 ~ ~ .  A p a r t i r  de e sa  Qpoca y por va r io s  aiios 10s inves t igadores  
dedicados a1 tema d ispus ie ron  de t6cn icas  poco adecuadas e i n s u f i c i e n t e s  para 
a segura r  una co r r ec t a  i d e n t i f i  caci6n de 10s d i s t i  ntos  productos obteni  dos. Du- 
r a n t e  mucho tiempo 10s da tos  de puntos de fus i6n ,  de poderes r o t a t o r i o s  o de 
microanzl is is  no permi t i e r o n  a c l a r a r  l a s  dudas sobre l a  l o c a l  izac i6n  de 10s do- 
b l e s  en l aces  presentes  en l a  mol6cula. Sumado a e s t e  hecho, e l  uso de s u s t r a t o s  
con dos o mds h id rox i lo s  l i b r e s  i n t r o d u c i a  una compl icac i6n  ad ic iona l  para l a  
caracterizaci6n de 1 os compuestos finales.  
Se presenta a continuaci6n un breve resumen de l a  informaci6n b ib l i og r i f i -  
ca anal izada antes de comenzar 10s ensayos de deshidrataci6n e isomerizaci6n, 
con el f i n  de mostrar l a  disparidad de c r i t e r i o s  exis tente  en e l  momento de co- 
menzar l a s  pruebas. 
ANTECEDENTES BI BLIOGRAFICOS PARA AMBOS PASOS SI NTETI COS 
En 1935 yamasaki61 estudi6 l a  deshidrataci6n del ic ido c6l ico ( 3 9 )  por t r a -  
tamiento con dcido c lorhidr ico.  Concluyd que e l  producto obtenido en l a  deshi- 
drataci6n presentaba u n  doble enlace en l a  posici6n 7 y que 6s te  se intercon- 
ve r t i a  en 10s isdmeros con e l  doble enlace en l a s  posiciones 8(9)  y 8(14) por 
acci6n del dcido c lorhidr ico en dcido acgtico a temperatura ambiente. Sus con- 
clusiones se  basaron en una comparaci6n de puntos de fusi6n con 10s de compues- 
tos  patrones, luego de una aparentemente efect iva  separaci6n de 10s is6meros por 
maceraci6n del producto crudo con alcohol. No deja de llamar l a  atenci6n l a  n i -  
t idez  en 10s puntos de fusi6n que abarcaban intervalos pequefios (en general 1°C) 
y se asemejaban a 10s valores verdaderos. 
Posteriormente se describi6 en l i t e r a t u r a  u n  estudio sobre l a  deshidrata- 
ci6n del dcido quenodesoxicdlico llevado a cab0 por e l  mismo a u t 0 r ~ ~ . l n d i c 6  que 
se formaban en l a  reacci6n dos productos, uno de 10s cuales iden t i f i c6  como e l  
is6mero con e l  doble enlace en posici6n 7 .  Para confirmarlo hidrogend e s t e  a l -  
queno de punto de fusi6n 185°C y obtuvo un producto de punto de fusi6n 193°C 
que consider6 que era hcido litoc6lica ( p . f .  lit6' 185OC). 
Ante e s t e  hecho cabe preguntar por qu6 e l  autor  caracter iz6  e l  producto hi- 
drogenado como 6ci do l i t oc6 l  ico s i  e x i s t i a  en t re  6s te  y e l  dcido 1 i tocdl ico l a  
misma di ferencia  de punto de fusi6n que en t r e  dicho compuesto y e l  es teroide  de 
par t ida .  Ademis, e l  autor  no indicaba l a  cantidad de hidr6geno absorbido. 
Respecto del o t ro  producto de l a  reacci6ny a1 que llam6 dcido apoquenodeso- 
x ic6 l ic0 ,  inform6 no haber determinado con exacti tud l a  posici6n del doble enla- 
ce .  
E n  1946 Devor y colaboradores63y u t i l  izand'o Bcido c6l ico como material de 
pa r t i  day efectuaron l a  deshidrataci6n con cloruro de zinc como agente deshi dra- 
t an t e  y analizaron e l  solvente y l a  temperatura de reacci6n. Como resultado del 
an51 isis cambiaron e l  solvente de l a  t6cnica or ig inal  que e r a  dcido ac6tico por 
acetona y consi deraron e l  m6todo senci 11 o y efec t ivo .  SegQn informaron, t an to  
con dcido ac6tico como con acetona obtenian 10s mismos productos, aunque en rea- 
l  idad desconocian cudles eran.  La h i c a  confirmaci6n que hicieron fue que e l  
producto obtenido ~ 6 1 0  t en i a  un doble enlace ,  conclusi6n a l a  que l legaron ba - 
s5ndose en e l  valor del equivalente de neutral izaci6n.  
Simultaneamente con 10s t rabajos  de deshidratacidn descr ip tos  surgieron 
una s e r i e  de investigaciones tendientes a isomerizar 10s dobles enlaces a o t r a s  
posiciones con l a  idea de ac l a r a r  l a s  es t ruc tu ras  de 10s compuestos obtenidos. 
Reichstein y c o l a b ~ r a d o r e s ~ ~  hidrogenaron h-acetoxi-12.-hi droxi -56-col-7-en- 
24-oat0 de meti lo (69) usando pla t ino como cata l izador  y sefialaron que e l  t ra ta-  
miento isomerizaba e l  es teroide  de part ida pasando del is6mero con e l  doble en- 
l a c e  en p o s i c i 6 n  7 a1 que l o  t i e n e  en p o s i c i 6 n  8(14) .  Para c o n f i r m a r l o  compara- 
r o n  10s va lo res  de punto de f u s i 6 n  y de poder r o t a t o r i o ,  observando para 10s mis- 
mos datos d i  f e ren tes .  
Tambien ap rec ia ron  que no d isminu ia  e l  punto de f u s i 6 n  mezcla de l  is6mero 
A 8(14) (a1 que 1 lamaron Bc ido apoc6l  i c o )  con un estdndar  de d icho  compuesto. 
Este r e s u l t a d o  se contrapone con l o  encontrado po r  yamasakiB2. Ta l  como se 
ind ic t5  an te r io rmente ,  6s te  obtuvo Bc ido 1 i t o c 6 l  i c o  po r  desh id ra tac i6n  de l  h i d r o -  
7 
x i l o  de carbon0 7 de l  Zc ido quenodesoxic6 l ico e h idrogenaci6n de l  A der ivado  
ob ten ido .  Por l o  t an to ,  l a s  mismas cond ic iones  de h idrogenaci6n condujeron en un 
caso a una i somer i zac i6n  de l  doble en lace formado y en o t r o  a su h idrogenaci6n.  
Poster iormente BartonB5 deter in in6 que 10s va lo res  de poder B p t i c o  r o t a t o r i o  
en e l  campo de 10s Bc idos b i l i a r e s  insa tu rados  p e r m i t i a n  a c l a r a r  datos c o n f l i c t i -  
vos y a c l a r a r  l a  e s t r u c t u r a  de v a r i a s  sus tanc ias .  Como p a r t e  de sus conc lus iones 
sef ia l6 que en l a  s e r i e  de 10s a loco lanos  (5a)  l a  6n ica  doble l i g a d u r a  de l a  mo- 
l e c u l a  que r e s i s t r a  l a  h id rogenac i6n  c a t a l i t i c a ,  en Bc ido a c e t i c 0  y a temperatu- 
r a  ambiente, era l a  correspondiente a1 is6mero A 8(14). En cambio en l a  s e r i e  de 
7 10s colanos ( 5 8 )  e r a  d i f e r e n t e ;  10s A der ivados se reordenaban en pequeiia p r o p o r  
c i 6 n  a A 8(14)con es te  procedimiento.  Seg6n Barton, 10s Bcidos que f igu raban en 
7 l a  l i t e r a t u r a  como y ( A  ) y 6 ( A  *('I) col6nicos, son mezclas de 10s isdmeros A 7 
, A8( 14) 
Los conocimientos del tema se ampliaron en 1956 cuando Caste l ls  y Meakins 66 
desarrollaron una t6cnica de oxidacidn de 10s dobles enlaces y estudio de 10s 
productos obteni dos por espectroscopia IR. Con e s t e  mGtodo s e  obtenian compues- 
tos  con c a r a c t e r i s t i  cas espectrosc6picas fzc i  lmente reconoci bles . Para lograr l  o 
t ra taban e l  es t e ro i  de (con 1 os h i  droxi 1 os protegi dos por benci 1 aci6n) con t e t r d -  
xido de osmio; e l  compuesto resu l t an te  se  convertia en e l  correspondiente diol 
por reacci6n, con hidruro de l i t i o  y aluminio y finalmente se  l o  oxidaba a1 com- 
puesto carbonil ico con t e t raace ta to  de plomo. Asi, por ejemplo, pudieron di feren- 
c i a r  10s s iguientes  es teroides  teniendo en cuenta l a s  d i s t i n t a s  seiiales que pre- 
sentaban en e l  espectro IR 10s derivados obtenidos. 
ESTEROIDE INICIAL PRODUCTO FINAL BANDAS IR DEL PRODUCTO 
2700 ( d )  1725 ( f )  
1705 ( f )  
1705 ( f )  
ESTEROIDE INICIAL PRODUCTO FINAL BANDAS IR DEL PRODUCTO 
1712 ( f )  
1735 ( f )  
Planteado esquemiiticamente e l  confuso panorama ex i s ten te  en l a  l i t e r a t u r a ,  
se  describen a continuaci6n 10s ensayos llevados a cab0 para lograr  arnbos pasos 
C 1  - DESHIDRATACION DEL HIDROXILO DE CARBON0 7 
Luego de l a  consideracidn de 10s datos expuestos, se  in ic iaron l a s  pruebas 
de deshi drataci6n del Scido quenodesoxic61 ico  u t i  1 izando como agente deshi dratan- 
t e  cloruro de z inc  en acetona. 
Cuando s e  analizaron 10s productos de l a  reacci6n por ccd se observaron va- 
r i a s  manchas de intensidad s im i l a r ,  en t re  l a s  que se encontraba l a  del react ivo 
de par t ida .  Ante l a  complejidad de l a  mezcla de productos obtenida y previendo 
que e l  hidroxi l o  de carbono 3 podria i n t e r f e r i r  en 1 a reacci6 n, se decidid pro- 
t eger lo  con e l  f i n  de e v i t a r  su posible deshidrataci6n (esquema 16) .  
Tal como se  pl ante6 anteriormente , e l  hidroxi 1 o axia l  de carbono 7 se  en - 
cuentra e s t g r i  camente impedido para 1 a entrada de su s t i  tuyentes vol umi nosos , 
mientras que e l  grupo hidroxilo ecuatorial  de carbono 3 se  encuentra miis expues- 
to .  Esta d i ferencia  es t ruc tu ra l  perrnite l a  protecci6n se lec t iva  de e s t e  filtimo. 
ZnCl , acetona / &" & H 3  
suco* ,, suco' " 
Esquema 16: Deshi drataci6n del hi droxi l o  de carbon0 7 
La protecci6n buscada se  rea l i z6  por es te r i f i cac i6n  con anhidrido succi-  
n i ~ o ~ ~ .  De e s t a  forma se logr6 una apreciable mejora en e l  rendimiento de l a  
reacci6n de deshidrataci6n. 
Finalmente se  modific6 l a  t6cnica original  de deshidrataci6n para lograr  
l a  conversi6n completa del alcohol de par t ida .  Para e l l o  se  incluy6 una secuen- 
c i a  de des t i lac iones ,  efectuadas luego del agregado de sucesivas porciones de 
acetona, t a l  como se i ndica en l a  parte experimental (piig. 1 7 2 ) .  
El and l i s i s  del product0 f ina l  por IR demostr6 l a  ausencia de hidroxilos 
1 l i b r e s .  El espectro de RMN- H del mismo: present6 l a s  sefiales correspondientes 
a dos pares de metilos angulares cuyos valores de desplazamiento quimico coin- 
8(14). Se observa- cidian con 10s indicados en tablas68 para 10s is6meros A y A 
ba tambien l a  seiial del hidr6geno o le f in ico  de carbon0 7 .  Estos datos corrobo- 
raban l a  presencia de una mezcla de 10s dos alquenos mencionados como product0 
de 1 a reacci6n. 
Ademds de l a  t6cnica de deshidrataci6n con cloruro de z inc ,  se  prob6 l a  que 
emplea como react ivo dcido c lorhidr ico  en dcido ac6tico6'. Esta variante se des- 
car t6  debido a su bajo rendimiento. 
C2 - ISOMERIZACION DEL DOBLE ENLACE FORMADO DE POSICION 7 A 8(14) 
Se l levaron a cab0 varios ensayos a f i n  de encontrar l a s  condiciones 6p t i -  
mas para l a  isomerizaci6n del doble enlace de posici6n 7 a posici6n 8(14) dado 
que, t a l  como se  describi6 anteriormente, 10s resul tados obtenidos por o t ros  au- 
t o r e s  eran totalmente contradi c to r i  0s. 
Se e f e c t u d  l a  h idrogenaci6n de l a  mezcla de 71 y 72 en d i ve rsas  condic iones 
surg idas  de combinar 10s dos t i p o s  de ca ta l i zado res  recomendados en d i f e r e n t e s  
so l ven tes  ( i c i d o  acg t i co ,  ace ta to  de e t i l o ,  mezclas de gs tos ,  metanol )  y con d i -  
ferentes t iempos de reacc i6n .  S i n  embargo e l  t r a tam ien to  fue  i n e f i c a z  en todos 
10s casos ya  que a1 f i n a l i z a r  l a  h id rogenac icn  se ob ten ia  l a  mezcla de is6meros 
i n i c i a l  . 
Frente a es tos  r e s u l t a d o s  se d e c i d i 6  buscar una t 6 c n i c a  a l t e r n a t i v a .  Wi lson 
y c o l a b o r a d ~ r e s ~ ~  encontraron que po r  t r a tam ien to  con d i 6 x i d o  de a z u f r e  l i q u i d o  
ocur re  l a  m ig rac i6n  de dobles en laces en es te ro ides  insa tu rados .  En sus e x p e r i -  
mentos, e l  der i vado  a c e t i l a d o  de l  e s t e r o i d e  y e l  d i 6 x i d o  de azu f re  l i q u i d o  se i n -  
t r o d u c i a n  en  tubos que luego se se l laban ,  s i n  necesidad de una r i g u r o s a  exc lu -  
s i 6 n  de l a  humedad. Estos se dejaban durante v a r i a s  horas a una temperatura ade- 
cuada . 
Bajo l a s  condic iones desc r i p tas  pudieron comprobar que 10s dobles en laces 
a i s l ados  de cadena l a t e r a l  y e l  doble en lace anu la r  e n t r e  10s carbonos 5 y 6 
e ran  es tab les  , en cambio 10s que estaban e n t r e  10s carbonos 7 y 8 migraban a l a  
Se prob6 e s t a  t 6 c n i c a  logrzndose resu l t ados  s a t i s f a c t o r i o s .  S i n  embargo 
fue  necesar io  o p t i m i z a r  e l  t iempo de reacc i6n  que para e l  der ivado de l  i c i d o  que- 
nodesox i c6 l i co  r e s u l t 6  se r  de 24 horas. 
1 E l  espec t ro  de RMN- H de l  product0 i n d i c 6  una completa desapar ic idn  de l  
7 is6mero A (desapar ic idn  de l a s  sefiales d e l  hidr6geno o l e f i n i c o  y de 10s m e t i l o s  
angulares correspondientes) y l a  presencia del is6mero A 8(14) (valores de des- 
plazamiento quimico de 10s metilos angulares coincidentes con 10s indicados en 
6 8 tab las  1. 
D - OBTENCION DEL 20-CETO PREGNANO A PARTIR DEL ACID0 ETIANICO 
Tal como se  plante6 anteriormente, e l  obje t ivo de e s t a  etapa e ra  l a  cons - 
t rucci6n de una cadena l a t e r a l  del t i p 0  20-ceto pregnano a p a r t i r  del bcido 
e t i z n i  co resul  t an te  del proceso de degradaci6n. Durante e s t a  modi f icaci6n se i n -  
t roduc i r i a  l a  marcaci6n isot6pica que f i  nalmente quedaria 1 ocal i  zada en e l  car- 
I -I 
bono 21 de 1 a mol6cul a .  
Esta conversi6n puede rea l i za r se  de varias formas d i fe ren tes .  Una de l a s  
primeras que se  anal iz6  cons i s t i a  en l a  reacci6n del dcido e t ibnico correspon- 
diente con metil l i t i o 7 0 ,  per0 no se t en ia  l a  cer teza  de poder usar condiciones 
equimoleculares de bcido a metil l i t i o  por l o  que en principio fue dejada de 
lado. 
E n  t r aba jos  mds recientes ,  Cahiez y colaboradores 7 1 y 7 2  mostraron l a  u t i l i -  
dad de 10s react ivos  organomanganesianos en l a  s i n t e s i s  de cetonas a p a r t i r  de 
ha1 uros de bcido, con l a  ventaja de emplear una relaci6n 1:l de monoalquilman- 
ganesiano (RMnI) a sus t ra to .  Estos autores apl icaron l a  tgcnica en e l  campo de 
10s e ~ t e r o i d e s ~ ~  y seg6n sus comentarios l a  reaccidn conducia a1 product0 con 
rendimientos mejores que 10s obtenidos con m6todos que usaban ot ros  metales co- 
mo cadmio, z inc ,  aluminio o mercurio. Ademhs, e l  reactivo ioduro de alquilmanga- 
neso e r a  es tab le  a temperatura ambiente y comparado con 10s compuestos a lqu i l -  
l i t i c o s  o alquilmagn4sicos e r a  miis se lect ivo;  l a  molgcula del su s t r a to  podia te- 
ner grupos formiloxi ,  acetoxi o carbonil icos que no eran atacados por e l  r eac t i -  
vo. Este 6ltimo hecho permitia,  por ejemplo, una ace t i l ac i6n  como reacci6n de 
proteccidn del hidroxilo de carbon0 3 .  
Independientemente de es tos  comentarios,tambi6n se  tuvo en cuenta que Mac 
P h i  1 lamy y ~ c h o l  z74 s i  n t e t i  zaron 1 2 1 - l ~ ~  I 36-acetoxipregn-5-en-20-ona (76) con 
e l  m6todo genera1 para l a  preparaci6n de cetonas desarrollado por Gilman y Nel- 
son75 que emplea derivados organocddmicos. Este metodo s e  habia aplicado con 
Bxito en l a  s i n t e s i s  de e ~ t e r o i d e s ~ ~  per0 usando un gran exceso de reactivo de 
Grignard. Los autores mejoraron l a  tgcnica y obtuvieron e l  compuesto 76 con 50% 
de rendimiento, empleando cantidades equimoleculares de ioduro de meti l o  y clo- 
ruro de i c i do .  
Si bien e s t a  adaptaci6n podia s e r v i r  a 10s f ines  buscados en e l  sentido que 
* 
l a  relacidn ester0ide:reactivo lograda era  1:1, l a s  cantidades con l a s  que t r a -  
bajaron 10s autores y l a s  disponibles en e l  presente t r aba jo  d i f e r i an ,  por 1c  
menos, en un  fac to r  de 10. 
Por o t ro  lado,  se  debe tener  en cuenta que 10s precursores a s i n t e t i z a r  
i ban a s e r  u t i  l izados en es tudios  b ios in tg t i  cos en 10s que i nteresa emplear com- 
puestos con una elevada actividad especi f ica ,  l o  que imp1 icaba l a  menor d i l  uci6n 
posi ble de1 react ivo marcado. 
Adembs, en especial  en l a  s i n t e s i s  a p a r t i r  de 4cido quenodesoxicdlico, e l  
ni3mero de pasos impedia l l e g a r  a1 dcido e t idnico con una masa elevada de produc- 
t o .  Por l o  t an to  e ra  necesario condicionar 10s procedimientos usados por 10s au- 
to res  a l a s  necesidades de l a  presente s i n t e s i s .  
Resumiendo es tos  datos se  decidi6 probar 10s dos Gltimos mgtodos: 
- Reaccidn con un  monoal qui lmanganesiano 
- Reacci6n con u n  dia lqui l  cadmio 
Tal como se  indic6 anteriormente, se  decidi6 usar para 10s ensayos previos 
u n  Bcido comercial . Se e l  ig i6  e l  Bci do 3~-hidroxiandrost-5-en-17~-carboxil ico  
(73) que s6lo d i f e r i a  de 10s Bcidos etiBnicos a s i n t e t i z a r  en e l  doble enlace 
de l a  posicidn 5 y en l a  ausencia del doble enlace de l a  posicidn 8(14),  consi- 
derindose que e s t a s  c a r a c t e r i s t i  cas es t ruc tu ra les  no i n t e r f e r i r i an  en e l  desa- 
r r o l l o  de l a  reacci6n. 
Para hacer cualquiera de l a s  dos pruebas eran necesarias dos etapas pre - 
vias:  l a  protecci6n del alcohol y l a  formaci6n del cloruro de Bcido. 
La s e r i e  de pasos ensayados f iguran en e l  s iguiente  esquema. 
AcOH 
___I+ 
H 
Esquema 17: Obtenci6n del 20-ceto pregnano a p a r t i r  del Bcido e t i bn i co .  
- Obtenci6n de l  Gci do 3~-acetoxiandrost-5-en-17~-carboxil i c o  (74) 
Debido a  que e l  h i d r o x i l o  de carbono 3 no presentaba impediment0 e s t 6 r i c o  
se u t i l  i z 6  una t 6 c n i c a  de a c e t i l a c i d n  s e n c i l l a .  Se emple6 una mezcla de a n h i d r i -  
do a c 6 t i c o  y p i  r i d i n a  (1: 1) y se d e s a r r o l l 6  l a  r eacc i6n  a  temperatura ambiente. 
S i n  embargo no se obtuvo e l  r e s u l t a d o  esperado ya que ademds de l a  e s t e r i f i c a -  
c i 6n ,  se form6 e l  anh id r i do  m ix to  (77) con e l  grupo c a r b o x i l o  de carbono 17.  
Ante e s t e  hecho se v a r i d  l a  p ropo rc i 6n  de l a  mezcla de r e a c t i v o s ,  disminu- 
yendo l a  can t i dad  de a n h i d r i d o  acGt ico.  E l  a n G l i s i s  po r  ccd i n d i c 6  l a  p resenc ia  
de mezclas de productos e n t r e  10s que se encontraba, en a1 gunos casos , e l  Scido 
de p a r t i d a .  
Se cambi6 e l  medio de reacc i6n  efectuando l a  a c e t i l a c i 6 n  con a n h i d r i d o  ac6- 
t i c o  y c a t d l i s i s  de dc ido  c l o r h i d r i c o ,  per0  e l  r e s u l t a d o  fue e l  mismo. 
Dado que e l  a n h i d r i d o  se ob ten ia  muy fdc i lmente ,  se t r a t 6  de r e a l i z a r  su 
h i  d r 6 l  i s i s  en condi c iones  suaves , empleando p i  ri d i  na acuosa a  90°C. S i n  embargo 
e l l o  no condujo a1 der i vado  necesar io  para l a  s i n t e s i s .  
Finalmente se someti6 e l  compuesto 73 a u n  tratamiento con ic ido  ac6tico 
a r e f l u jo  durante 72 horas, luego de l a s  cuales se l0gr6 l a  completa t ransfor-  
maci6n del es teroide  de par t ida  en e l  product0 acet i  lado 74. 
- Obtenci6n del cloruro de 3B-acetoxiandrost-5-en-176-carboxi 1 i l  o (75). 
Para e s t e  paso se e l i g i 6  como halogenuro de dcido e l  cloruro de oxa l i lo .  
Luego de suspender e l  gcido e t i i n i c o  en benceno anhidro, se agreg6 e l  clo- 
ruro de oxa l i lo .  Se obtuvo rdpida y f ici lmente el cloruro del i c ido  e t i i n i c o  
con muy buen rendimiento. 
El compuesto se us6 s i n  purificacifin previa. 
- Obtenci6n de 36-acetoxi-pregn-5-en-20-ona (76 ) .  - 
- Reacci6n con u n  monoal quilmanganesiano. 
Preparaci6n del reactivo:  
I 2  + Mn - MnI 
CH31 + Mg -- CH3MgI 
CH3MgI + Mn12 - CH3MnI + Mg12 
El primer paso consis t i6  en l a  preparaci6n del ioduro manganoso por r e a c -  
ci6n d i rec ta  del iodo con manganeso en 6 t e r  anhidro. Luego se prepar6 e l  reac t i -  
vo de Grignard usando ioduro de metilo y limaduras de magnesio en 6 t e r .  
La reacci6n de intercambio de metal se efectu6 mezclando u n  equivalente de 
ioduro manganoso con u n  equivalente del react ivo de Grignard. La mezcla se rea- 
l i z 6  a -20°C apreciindose l a  aparici6n de una suspensi6n amaril la de ioduro de 
meti lmanganeso . 
Desarrollo de l a  reacci6n: 
La reacci6n se  i n i c i6  por agregado de una solu- 
ci6n benccnica del cloruro de Zcido a l a  suspensi6n e t6rea  de ioduro de meti l-  
manganeso . 
Se hicieron var ias  pruebas, per0 10s resultados no fueron 10s esperados ya 
que l a  conversi6n a metilcetona dio rendimientos muy bajos. Estos no mejoraron 
prolongando e l  tiempo de reacci6n. 
- Reacci6n con un dialquilcadmio. 
CH31 + Mg - CH 3Mg I 
2 CH3MgI + CdC12 - Cd(CH3)2 + ClIMg 
Se prepar6 e l  react ivo de Grignard con ioduro de meti lo y limaduras de mag- 
nesio en 6 t e r  anhidro. Luego de 2 horas de reacci6n, cuando l a  formaci6n del 
react ivo s e  complet6, se  agreg6 el  cloruro de cadmio f i  namente pulverizado y an- 
hidro . 
El ioduro de metilo radiact ivo s e  provee comercialmente en tubos de vidr io  
de aproximadamente 20 cm de l a rgo ,  divididos por l a  mitad con una d6bil pared de 
v id r io  que se  rompe en e l  momento de l a  reacci6n. De e s t a  manera se  1 ibera e l  
compuesto. Teniendo en cuenta el  condicionamiento que presentaba no s61o e l  pe- 
queRo volumen de ioduro de metilo s in0 tambien l a s  c a r ac t e r i s t i c a s  pa r t i cu la res  
del envase que l o  contenia, l a  reacci6n se  prob6 usando dos procedimientos d i fe-  
rentes  . 
En un primer in tento  se  prepar6 e l  reactivo de Grignard en un tub0 de di-  
mensiones similares a l a s  de aqu6110s en 10s que se provee e l  ioduro de metilo 
radiact ivo,  per0 s i n  l a  divisi6n en l a  mitad ( f igura  l b ) .  Se hizo e s t a  prueba 
con l a  idea de r ea l i z a r  l a  experiencia def in i t iva  en el  mismo recipiente  donde 
venia envasado e l  compuesto marcado. Una vez f inal izada l a  formaci6n del reac- 
t i vo ,  se  lo  trasvasd con una jeringa a un bal6n que contenia e l  cloruro de cad- 
mio. En ese mismo bal6n, que estaba cerrado con u n  tap6n de l z tex ,  se inyect6 
posteriormente e l  cloruro de Zcido es teroidal  . 
Para l a  segunda prueba se diseii6 e l  equipo que se indica en l a  f igura  18. 
La reacci6n de Grignard se desarrol l6  en e l  t u b 0  ki tasato  y durante e l  t rans-  
curso de l a  misma se  l i b e r a r i a  e l  ioduro de metilo radiactivo encerrado en e l  
tub0 invert ido.  Debido a que durante l a s  pruebas no se emple6 e l  compuesto iso- 
t6picamente marcado,se us6 e l  mismo equipo per0 con u n  tub0 invert ido s i n  divi-  
si6n ( f igura  l b )  . Una vez que se complet6 l a  formaci6n del ioduro de metilmag- 
nesio y actuando en atm6sfera de nitr6gen0, se sac6 e l  tub0 inver t ido,  se agre- 
96 e l  cloruro de cadmio y se tap6 e l  t u b 0  ki tasa to  con un tap6n de v idr io .  La 
suspensi6n f ina l  se ag i t6  para formar e l  compuesto organocidmico y una vez for-  
mado se  agreg6 e l  cloruro de 5cido es teroidal  inyecthndolo a trav6s del tap6n 
de l5 tex de l a  sa l ida  l a t e r a l  de1 tub0 k i tasa to .  
Este procedimiento es  e l  que finalmente se adopt6 por e l  rendimiento de 
l a  reacci6n con e l  compuesto organociidmico y por l a  comodidad del procedimien- 
t o  empleado. 
Figura 1: Equipo empleado para la preparaci6n de 20-ceto pregnanos a partir 
de 10s cloruros de dcidos correspondientes. 
La di ferencia  en t re  e s t a s  pruebas y  10s ensayos def in i t ivos  radicaba en 
l a  necesidad de l i b e r a r  e l  ioduro de metilo radiact ivo durante e l  t ranscurso 
de l a  reacci6n de Grignard. Por e l l o  en l a  s iguiente  experiencia se i n i c i 6  l a  
formaci6n del react ivo con l a  mitad del halogenuro de a lqu i lo  a  usar. Despues 
de media hora de in ic iada  l a  reacci6n, se  en f r i 6  l a  par te  i n f e r i o r  del tub0 
ki t a s a to  a  l a  temperatura del a i r e  l iquid0 y  se  agreg6 e l  r es to  del ioduro de 
meti lo.  Se dej6 que subiera l a  temperatura hasta alcanzar l a  ambiente y s e  con- 
t i  nu6 con 1  a  agi taci6n.  De e s t a  manera se  comprob6 que e l  resul tad0 e ra  e l  mis- 
mo que e l  que se  habia obtenido cuando no se  habia disminuido l a  temperatura 
del medio. Por l o  t an to ,  se podia usar e s t e  cambio de temperatura para f a c i l  i -  
t a r  e l  contact0 del ioduro de metilo radiact ivo con l a  mezcla de reacci6n sin 
que s e  afectara  e l  resultado f i na l  del proceso. 
Esta t6cnica se prob6 usando cantidades equivalentes a  l a s  que se  emplea- 
r i an  para l a s  s i n t e s i s  de l a s  metilcetonas 19 y 38 logrgndose rendimientos m i -  
s i  cos przcticamente iguales .  , 
E - SINTESIS TOTAL DE 1 2 1 - l ~ ~  I 38-HI DROXI-SB-PREGN-~(~~)-EN-~O-ONA 
Sobre l a  base de 10s datos anteriormente obtenidos l a  secuencia s i n t6 t i c a  
elegida fue l a  siguiente:  
- Degradaci6n de l a  cadena l a t e r a l  del dcido bil i a r  a una cadena l a t e r a l  del 
t i p 0  Scido e t idnico.  
- Deshidrataci6n del hidroxilo de carbono 7 e isomerizaci6n del doble enlace 
formado a l a  posici6n 8(14).  
- Inversi6n de l a  configuraci6n del carbono 3 .  
- Construcci6n de l a  nueva cadena 1 a te ra l  del t ipo  20-ceto pregnano. 
La primer etapa s e r i a  l a  degradaci6n de l a  cadena l a t e r a l  para l l ega r  a l a  
del dcido e t i i n i c o .  La protecci6n se lec t iva  del hidroxilo de carbono 3 en pre- 
sencia del de carbono 7 e s  f ac t i b l e  debido a1 impediment0 es t6 r ico  que presenta 
e s t e  Gl timo para l a  entrada de sust i tuyentes  voluminosos. Como esa protecci6n se- 
l e c t i va  se  habia probado previamente con e l  hidroxilo de carbono 3 orientado ha- 
c ia  e l  lado a de l a  mol6cula, resultaba conveniente deshidratar  e l  hidroxilo de 
carbono 7 antes de i n v e r t i r  l a  configuraci6n del carbono 3.  El Gltimo paso s e r i a  
e l  armado de l a  cadena de t i po  pregnano, con l a  consecuente introducci6n de l a  
La secuencia s i n tg t i c a  discutida anteriormente fue elegida luego de real  i -  
zar  dos ensayos para ver s i  e x i s t i a  l a  posibil idad de acor ta r  e l  camino s int6-  
t i c o .  El primer0 consis t ia  en deshidratar  e l  hidroxilo de carbono 7 protegiendo 
e l  de carbono 3 con u n  grupo tos i  l a t o .  Esto evi t a r i a  l a  succini l  aciijn, h idr6l i -  
sis del grupo succini lo  luego de deshidratar  y posterior tos i laci6n en carbon0 
Pese a que e l  grupo t o s i l o  resu l ta  s e r  un muy buen grupo s a l i e h t e ,  se i n -  
tent6  v e r i f i c a r  l a  apl icabi l idad de es ta  var iante .  Se llevaron a cab0 l a s  trans- 
formaciones i nd i  cadas en e l  s i  guiente esquema 
Esquema 18: Uso de u n  t o s i l a t o  como grupo protector para l a  reacci6n de deshi- 
dra taci  6n. 
La tos i l ac i6n  del quenodesoxicolato de metilo (43) se  rea l iz6  con l a  misma 
te'cnica usada previamente para e l  l i t oco l a to  de metilo (pig.  53 ) y con un ren- 
dimiento igualmente s a t i s f ac to r io .  La deshidrataci6n poster ior  se hizo con clo- 
ruro de zinc en l a s  condiciones determinadas anteriormente para e l  compuesto 
70 (pig .  63 ). 
1 El espectro de RMM- H del producto f i na l  obtenido no presentaba l a  seilal 
correspondiente a1 hidr6geno 76 per0 tampoco presentaba l a s  seiiales correspon- 
dientes a hidr6genos sobre carbonos aromiticos o a1 hidr6geno de carbono 3 u n i -  
do a u n  hidroxilo ecuator ia l  . En cambio se  vieron var ias  seiiales o le f in icas  com- 
p le jas  a 5,l , 5 ,3  y 5,6 ppm. Por o t ro  lado e l  espectro IR no e r a  e l  de u n  es te -  
roide n i  con hidroxilos 1 i bres ni con grupos aromiticos. 
Estos hechos permitieron confirmar que durante e l  transcurso de l a  reacci6n 
no s6l0  se habia deshidratado e l  hidroxilo de carbono 7 sin0 que ademds se  habia 
eliminado e l  t o s i l a t o ,  l o  que descartaba l a  posibil  idad de usarlo como grupo 
La o t r a  variante cons i s t i a  en i n v e r t i r  l a  configuraci6n del carbono 3 y em- 
~ l e a r  e l  es teroide  con e l  hidroxilo con orientaci6n $, protegido como formil de- 
rivado, como sus t r a to  para l a  deshidrataci6n. 
Para anal i z a r  e s t a  a1 ternat iva  se t r a t d  e l  3 ~ - f o r m o x i - 5 ~ - c o ~ a n - 2 4 - o a t o  de 
metilo (68) con cloruro de zinc en acetona, en l a s  condiciones de l a  reacci6n 
de deshidrataci6n (piig.63 ) .  El producto aislado luego de dos horas de t r a t a -  
miento se analiz6 por ccd, comprobindose que e l  reactivo de part ida habia desa- 
parecido y observindose fundamentalmente una mancha de Rf mayor. Esta mancha 
coincidia con l a  del producto l a t e r a l  de l a  reacci6n de inversi6n de configura- 
ci6n (producto de l a  eliminaci6n del grupo t o s i l a t o )  en d i s t i n to s  sistemas cro- 
matogrdficos probados. Su espectro de R M N - ~ ~ C  no present6 l a  seilal del carbono 
3 s u s t i t u i d o  en  $ con un f o rm ia to ,  per0  en cambio t e n i a  sefiales de carbonos o l e -  
f i n i c o s  a  156,17 , 132,32 , 128,65 y 124,22 ppm. 
Este compuesto se h i d r o l  i z 6  con h i d r 6 x i d o  de p o t a s i o  en e tano l  a  r e f l u j o  du- 
r a n t e  dos horas y e l  h i d r o l i z a d o  se met i16 con diazometano. E l  espec t ro  I R  de l  
e s t e r o i d e  sometido a  e s t e  t r a t a m i e n t o  no presentaba sef ia les de h i d r o x i l o s  l i b r e s  
y ademiis e l  a n d l i s i s  p o r  ccd demostr6 que su R f  e r a  e l  mismo que e l  de l  compues- 
t o  s i n  t r a t a r .  
Estos r e s u l  tados permi t i e r o n  conc l  u i  r que e l  grupo f o rm i  a t o  no soportaba 
l a s  condic iones de desh id ra tac i6n .  
Descartada l a  p o s i b i l  i d a d  de i n t r o d u c i r  l a s  dos modi f i c a c i o n e s  d i s c u t i d a s  , 
se comenz6 e l  t r a b a j o  de s f  n t e s i s  t o t a l  . Se a p l  i c a r o n  l a s  reacc iones que p r e v i a -  
mente se habian probado sobre 10s s u s t r a t o s  model o  ( h c i  do quenodesoxic61 i co y 
Sc i  do 1  i t o c 6 l  i c o )  encadendndose en l a  secuencia i ndicada en 1 a  phg i  na 76. Se d i s -  
cu ten  a  con t i nuac i6n  l a s  expe r i enc ias  l l e v a d a s  a  cab0 para ob tener  l a  cetona 38. 
E l  - DEGRADACION DEL ACIDO BILIAR AL ACIDO ETIANICO 
Esta p r imera  etapa de l a  s i n t e s i s  se r e a l i z 6  t a l  como se hab ia  efectuado en 
10s ensayos de degradaci6n ya que t a n t o  e l  product0 de p a r t i d a  como e l  f i n a l  
e ran  10s mismos . Se obtuvo asf e l  3 ~ ~ 7 ~ - d i  hidroxi-56-androstan-17~-carboxil a t 0  . 
de m e t i l o  (57). 
02CH3 
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E 2  - DESHIDRATACION DEL H I D R O X I  LO DE CARBON0 7 E ISOMERIZACION DEL DOBLE 
ENLACE FORMADO A L A  POSIC ION 8(14) 
ZnC12 , a c e t o n a  
La succinilaci6n se real izd en l a s  mismas condiciones que se habian usado 
previamente y con rendimientos s imilares ,  per0 en cambio l a  reacci6n de deshi- 
drataci6n con cloruro de zinc no dio resul tados s a t i s f ac to r io s .  Su apl icaci6n,  
t a l  como se habia descripto para el compuesto 70, dejaba l a  mayor parte del a l -  
cohol s i n  reaccionar. Paulatinamente se  fue aumentando l a  cantidad de agente 
deshidratante y e l  tiempo de calentamiento. La evoluci6n de l a  reacci6n se s i -  
gui6 por ccd observ6ndose l a  aparici6n de dos manchas pr incipales ,  una de mayor 
y o t r a  de menor Rf que e l  es teroide  de par t ida .  Cuando se comprob6 l a  desapari- 
ci6n de e s t e  Cltimo s e  consider6 f inal izada l a  r e a c c i h ,  extray6ndose 10s pro- 
ductos de l a  misma. Se meti16 l a  mezcla extraida y se determin6 por IR y ccd 
que se  habia producido una h id rd l i s i s  parcial de 10s grupos 6 s t e r  presentes,  de- 
bid0 a que e l  aumento de l a  cantidad de cloruro de zinc aument6 l a  basicidad del 
medio de reacci6n l o  suf i  c iente  como para produci r l a  hidr6l i s i s  mencionada. 
Ademss s e  ver i f i c6  que l a  reacci6n no habia concluido ya que parte del alcohol 
de par t ida  aCn no se  habia deshidratado. 
Se r ep i t i d  e l  proceso para determinar l a  cantidad de cloruro de zinc nece- 
s a r i a  para r ea l i z a r  l a  deshidrataci6n en e l  caso del Scido e t iSnico,  que resu l t6  
s e r  mucho mayor que l a  necesaria para deshidratar  e l  derivado del Scido b i l i a r  
Una vez optimizadas l a s  condiciones para e s t e  nuevo sus t r a to ,  l a  mezcla de 
productos a is lada se metil6 por tratamiento con diazometano. Estos productos, 
t a l  como ocurri6 en 10s ensayos previos, resultaron s e r  una mezcla de l a s  o le-  
f i n a s  con e l  doble en lace en l a s  pos ic iones  7 (79) y 8(14) (80). Fue necesar io  
p o r  l o  t a n t o  hacer  l a  i somer i zac i6n  para t rans fo rmar  e l  compuesto 79 en 80. 
La t g c n i c a  e l e g i d a  en l a s  etapas p rev ias  c o n s i s t i a  en un ca len tamien to  de 
l a  mezcla con d i 6 x i d o  de azu f re  ( p i g .  65).  S i n  embargo, un impor tan te  r i e s g o  de 
e s t a  reacc i6n  r a d i c a  en l a  exp los i6n  de l  tub0 a1 se r  ca lentado,  con l a  conse - 
cuente pgrd ida  de l a  muestra. Es p o r  e s t o  que, pensando en l a  t r aba josa  prepa- 
r a c i 6 n  de l  es te ro ide ,  se d e c i d i 6  separar  l a s  o l e f i n a s  para someter a  l a  r eacc i6n  
de i somer i zac i6n  solamente e l  compuesto i nsa tu rado  en pos i  c i 6 n  7, minimizando de 
e s t a  forma l a s  p o s i b l e s  pgrd idas.  Como no se pud ie ron  separar  p o r  ccd se recu- 
r r i 6  a  l a  c romatogra f ia  l i q u i d a  de a l t a  r e s o l u c i 6 n  con l a  que se l 0 g r 6  e l  ob je -  
t i v o  buscado. 
En l o  que respec ta  a  l a  r eacc i6n  de i somer izac i6n ,  se deb i6  m o d i f i c a r  e l  
1 t iempo de ca len tamien to  ya  que , seg6n pudo comprobarse p o r  RMN- H, un t ra tamien-  
t o  de 24 horas como e l  usado para e l  der ivado de l  bc i do  quenodesoxic6 l ico (71) 
r e s u l t 6  i n s u f i c i e n t e .  La i somer i zac i6n  de l  doble en lace se complet6 en 36 horas 
con e l  consecuente aumento en l a  can t i dad  de productos a l qu i t r anosos  ob ten idos  
como subproductos de l a  reacc i6n .  Este hecho ya  hab ia  s i d o  in formado en l a  1  i t e -  
r a t u r a  previamente . 
E3 - INVERSION DE LA CONFIGURACION DEL CARBON0 3 
El compuesto 80 se someti6 a una reacci6n de saponificaci6n con l a  cual se  
l ibe r6  e l  hidroxilo de carbon0 3 que, luego de una metilaci6n con diazometano, 
se  tos i  16 con cl oruro de p-to1 uensul foni l o .  El tratamiento con N ,N-dimeti 1 forma- 
mida i n v i r t i 6  l a  configuraci6n de ese centro as imlt r ico.  Para 10s dos Gltimos 
pasos l a s  t l cn icas  usadas fueron l a s  mismas que l a s  elegidas en l a s  pruebas pre- 
vias (pbg . 53 ) . 
El product0 resul tante  de l a  reacci6n de inversi6n debid pur i f icarse  por 
r ec r i s t a l  izaci6n,  ya que por cromatografia de adsorci6n en s i l  icagel se producia 
l a  h i d r 6 l i i i s  casi  completa del 6 s t e r  del bcido f6rmico. Este fue e l  resultado 
obtenido cuando se  pur i f ic6  e l  formil derivado (83) usando una columna cromato- 
grhfica.  con e l  adsorbente indicado y cloroformo como solvente de eluci6n.  El es- 
teroide  t ra tado  de e s t a  manera present6 en e l  espectro IR una banda de tensi6n 
1 0-H a 3400 cm-l. Por o t r o  lado, en e l  espectro de RMN- H no se observ6 l a  sefial 
del hidr6geno del formilo a 8,07 ppm, per0 se  encontr6 l a  del 6 s t e r  met i l ico  del 
Bcido e t i i n i c o  a 3,68 ppm indicando que e s t e  Gltimo no se  afect6  por e l  mencio- 
nado procedimiento. 
Teniendo en cuenta e s t e  resul tado,  cuando se r e p i t i 6  e s t e  paso de s i n t e s i s  
se  pur i f i c6  e l  product0 por r e c r i s t a l  izaci6n de metanol . 
E4 - OBTENCION DEL 20-CETO PREGNANO A PARTIR DEL ACID0 ETIANICO 
AcOH 
_I_) 
El compuesto 83 se saponific6 y e l  dcido resul t an te  84 se aceti16 con iicido 
acgtico a ref1 ujo,  t a l  corno se habia determinado en 10s ensayos previos. 
La cantidad f inal  de dcido aceti lado s6lo alcanz6 a 15 mg (0,04 mmoles) 10s 
que s e  sometieron a l a  reacci6n con dimetilcadmio. 
Debido a l a  baja cantidad de i c ido  obtenida se desarrol l6  solamente l a  s in-  
t e s i s  rad iac t iva .  Luego de l a  purif icaci6n del producto crudo de reacci6n se  se- 
7 pararon 5 mg de l a  metilcetona 86 con una actividad especif ica  de 2,25x10 dprn/mg 
El compuesto 86 se h i  drol iz6 y e l  alcohol resul t an t e ,  luego de 1 a pur i f ica-  
7 
ci6n correspondiente, mantuvo l a  actividad especif ica  anter ior :  2,54x10 dpmlrng 
9 
u 8,02x10 dpm/mmol . Este era  e l  producto f.i nal de una de l a s  s i n t e s i s  y uno de 
10s es teroides  a usar en 10s ensayos de i noculaci6n. Se indica a continuaci6n e l  
esquema completo para su preparaci6n. 
Esquema 19: 
H(J. H OAc 
AcOCH 
+--__) 
5 2 
H 0.
AcO - Acodi - 
F - SINTESIS TOTAL DE 36-HIDROXI-5B-PREGNAN-20-ONA 
Para l a  s i n t e s i s  de 1 2 1 - l ~ ~  I 3 ~ - h i  droxi-5~-pregnan-20-ona (19) se rea l  i z6 ,  
a p a r t i r  del hcido l i t oc6 l i co  ( 4 2 ) ,  una secuencia de reacciones anhloga a l a  des- 
c r i p t a  para l a  s i n t e s i s  del deri  vado del hcido quenodesoxic61 ico .  
Los resul tados y rendimientos obtenidos fueron simil a res .  
En todos 10s casos en que 10s reactivos usados fueron 10s mismos, l a  re la -  
ci6n estequiomgtri ca empleada se  mantuvo aproximadamente i gual . 
El esquema de l a  s i n t e s i s  completa se  encuentra en l a  phgina 90. 
F1 - DEGRADACION DEL ACIDO BILIAR AL ACIDO ETIANICO 
El i c ido  1 i toc6l ico s6lo presenta un hidroxilo en carbon0 3 y su protecci6n 
s e  pudo r e a l i z a r  en condiciones m5s suaves que l a s  usadas previamente. Para e l l o  
se  t r a t 6  e l  e s te ro ide  con una mezcla de anhidrido ac6tico y pir id ina  durante 24 
horas, a temperatura ambiente, logrindose con e s t e  m6todo una ace t i l ac i6n  com- 
p le ta .  
La descarboxilaci6n oxidativa se efectu6 con te t raace ta to  de plomo y l a  mis- 
ma c a t h l i s i s  empleada previamente (ace ta to  de cobre y p i r i d ina ) .  Esto condujo a1 
aceta to  de 24-nor-5~-~01-22-en-3a-o1 (89) .  
El tratamiento con N-1 i t i o e t i  lendiami na permi t i 6  isomerizar e l  doble en1 a- 
ce de l a  posici6n 22 a l a  20(22). Como e r a  p rev i s ib le ,  ademhs del desplazamiento 
del doble enlace ,  e l  medio bhsico de e s t a  reacci6n hidrol iz6  e l  6 s t e r  de carbo- 
no 3. Por este rnot ivo se repiti6 l a  ace t i l ac i6n  procedi6ndose nuevamente de l a  
manera indicada para e l  caso del Zcido l i t oc6 l i co  y aislgndose e l  aceta to  de 
24-nor-5f3-col-20(22)-en-3a-ol (91) con 6ptimos rendimientos . La ozon61 i s i  s de 
l a  o lef ina  r i  ndi6 1 a 3a-acetoxi-5B-pregnan-20-ona (92).  
En l a  etapa s iguiente  por acetoxilaci6n de l a  cetona con te t raace ta to  de 
plomo se  obtuvo l a  3a,21-diacetoxi-5f3-pregnan-20-ona (93) y una hidr6l i s i s  6ci-  
da condujo a l a  3a,21-dihidroxi-5~-pregnan-20-ona (94) .  
En l a  s i n t e s i s  descripta a p a r t i r  del 5cido quenodesoxic6lico, l a  h idr6l i -  
s i s  Scida conducia a una mezcla de compuestos, ya que e l  hidroxilo de carbono 7 
se  l iberaba s6lo en una muy pequeha proporci6n. Esto obligaba a r ea l i z a r  10s dos 
pasos s iguientes  con 10s dos productos (7~ -h id rox i  y 7a-acetoxi derivados) s i -  
multaneamente. Ya que e l  sus t ra to  hom6logo de e s t a  s i n t e s i s  no ten ia  l a  su s t i t u -  
ci6n en carbono 7, e s t a  d i f i cu l tad  no se present6 y en l a s  condiciones de l a  hi- 
dr6l i s i  s se obtuvo u n i  camente 1 a a-hidroxi cetona 94. 
El tratamiento con periodato de sodio y una posterior metilaci6n con diazo- 
metano permiti6 separar e l  3a-hidroxi-5~-androstan-17~-carboxilato de meti lo 
(95) con e l  que f inal izaba l a  secuencia de degradaci6n. 
F2 - I N V E R S I O N  DE L A  C O N F I G U R A C I O N  DEL CARBON0 3 
Por. reacci6n del cornpuesto 95 con cloruro .de p-toluensul fonil o se prepard 
e l  3a-tosiloxi-5~-androstan-17~-carboxilato de meti lo  (96). El desplazamiento 
del grupo t o s i  1 a to  del ,carbon0 3 con N ,N-dimeti 1 formami da i n v i  r t i  6 1 a confi gura- 
ci6n de ese centro a s i k t r i c o  formsndose e l  3~-formi1oxi-5~-androstan-17$-carbo- 
x i l a t o  de m e t i l o  (97). 
E l  paso s igu ien te  c o n s i s t i 6  en l a  sapon i f i cac i6n  del compuesto 97 con e l  
f i n  de l i b e r a r  e l  5cido. Como simultbneamente se desprotegi6 e l  h i d r o x i l o  de 
carbono 3, se procedi6 a r e a c e t i l a r  usando dc ido  ac6 t i co  a r e f l u j o  de acuerdo 
con e l  m6todo e l e g i d o  en 10s ensayos p rev ios .  As i  se obtuvo e l  5c ido 36-acetoxi-  
56-androstan-176-carboxil i c o  (fig). 
F3 - OBTENCION DEL 20-CETO PREGNANO A PARTIR DEL ACID0 ETIANICO 
Se reprodu je ron  exactamente l a s  mismas condiciones usadas con una masa 
equ i va len te  del  r e a c t i v o  de prueba ( 7 4 )  l ogr indose en es te  caso un resu l t ado  
s i m i l a r .  De es ta  manera se prepar6 pr imer0 l a  3$-acetoxi-58-pregnan-20-ona (100) 
y poster iormente e l  mismo producto marcado en carbono 21 con 14c. El  rendimien- 
t o  f i n a l  de ambas preparaciones fue s i m i l a r .  E l  compuesto r a d i a c t i v o  present6 
6 9 l a  s i g u i e n t e  a c t i v i d a d  espec f f i ca :  8,72x10 dpmlmg 6 3,14x10 dpmlmmol 6 1,42 
La h i d r 6 l i s i s  dc ida de es tas  cetonas condujo a l a  36-hidroxi-56-pregnan- 
20-ona (19) y 1 a ) 2 1 - l ~ ~  I 3 ~ - h i  d r o x i  -56-pregnan-20-ona cuya a c t i v i d a d  e s p e c i f i -  
6  9 ca r e s u l  t 6  s e r  10,12x10 dpmlmg 6 3,22x10 dpm/mmol 6 1,46 mCiImmol . Esta G l t i -  
ma fue usada en 10s ensayos de i nocu l  ac i6n.  
HOC Hz 
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Esquema 20: Sintesis total de 3~-hidroxi-5~-pregnan-ZO-ona 
INOCULACION DE LOS PRODUCTOS RADIACTIVOS 
A PLANTAS DE D. PURPUREA. 
CRECIMIENTO DE LAS PLANTAS 
Las semil las  se  sembraron en alm5cigos que se  mantuvieron hhedos  constan- 
temente. Despucs de l a  aparici6n de 10s coti ledones,  l a s  p lant iculas  se  coloca- 
ron en o t r o  alm5cigo para a i s l a r l a s  de l a s  semillas sin germinar y ubicar las  
con una separaci6n de 5 cm en t r e  cada una. 
Hasta 10s 45 dias  l a s  plantas.recibieron sol  a t ravcs  de u n  vidr io  y en ese 
momento s e  transplantaron a macetas. El res to  del crecimiento s e  desarrol l6  a1 
a i r e  l i b r e .  
ADMINISTRACION DE LOS PREGNANOS RADIACTIVOS (COMPUESTOS 19 Y 38). 
Se usaron s e i s  plantas de D. p q u r e a  de t r e s  meses. Cada planta t en ia  en- 
t r e  cuatro y s e i s  hojas y en todas se  observaban hojas pequeiias en etapa de cre-  
cimiento. 
Se elimin6 l a  t i e r r a  de l a  super f ic ie  de l a s  hojas con agua. Despugs que e l  
agua s e  habia evaporado s e  limpiaron l a s  hojas con u n  algod6n embebido en aceto- 
na . 
Se disolvieron 2 mg de 38-hidroxi-58-pregnan-20-ona (19) de a c t i -  
6 vidad espec i f i ca  10,12x10 dpm/mg en 25 ml de e tanol .  Se tom6 0 , l  ml de esa so- 
luci6n para medir radiactividad y l ml de l a  misma para inocular .  Este filtimo se  
evapor6 a sequedad y e l  residuo se d isolvi6  en 600 p1 de e tanol .  Esta soluci6n 
m5s concentrada s e  apl ic6  con u n  t u b 0  cap i la r  de vidr io  sobre l a  super f ic ie  de 
l a s  hojas de t r e s  p lantas ,  t ratando de d i s t r i b u i r l a  equitativamente y en forma 
preferencial  sobre l a s  hojas mis t i e rna s .  El rec ipiente  se  lav6 dos veces con 
200 p1 de etanol cada una, agregando l a s  soluciones de lavado sobre l a  superf i -  
c i e  de l a s  hojas de 1as mismas plantas y en l a  misma forma. 
Se pes6 1 tng de 1 2 1 - l ~ ~  I 38-hi droxi-5~-pregn-8(14)-en-20-ona (38) de a c t i -  
6 
vidad especi f ica  25,40x10 dpmlmg y se  d isolvi6  en 10 ml de e tano l .  Se separaron 
50 ~1 de esa  soluci6n para medir radiactividad y 1 ml de l a  misma s e  evapor6 a 
sequedad. El residuo obtenido se redisolvi6 en 400 p1 de etanol y se  ap l i c6  so- 
bre l a  super f ic ie  de l a s  hojas de o t r a s  t r e s  plantas en forma s imi la r  a1 caso 
an t e r i o r .  Tambi6n se  lav6 e l  rec ipiente  dos veces con 200 l.11 de etanol cada vez, 
agregando l a s  soluciones de lavado a l a  super f ic ie  de l a s  hojas de l a s  plantas 
i nocul adas con e s t e  precursor. 
Los datos se  encuentran resumidos en l a  t ab la  1 de l a  p6gina 103. 
DURACION DE LAS EXPERIENCIAS 
Las plantas inoculadas fueron mantenidas a1 a i r e  1 i b r e ,  evi  tando que s e  mo- 
jaran l a s  hojas.  
Los periodos de cada experiencia fueron de 4, 9 y 14 d ias .  
A1 f i n a l i z a r  cada period0 se  ex t ra jo  l a  par te  a6rea de una de l a s  t r e s  
pl antas  i nocul adas con 1 2 1 - l ~ ~  I 3 p h i  droxi -5ppregnan-20-ona y de una de 1 as  
t r e s  inocul adas con 1 2 1 - l ~ ~  I 36-hi droxi-56-pregn-8(14)-en-20-ona. 
EXTRACCION DEL MATERIAL VEGETAL (Procedimiento general ) 
Una vez completado e l  period0 correspondiente, s e  cortaron l a s  hojas y se 
lavaron con etanol en forma abundante. La soluci6n resu l t an te  del lavado de l a s  
hojas de cada planta se  coloc6 en u n  matraz aforado de 100 ml y se  complet6 e l  
volumen con etanol . Se tom6 1 ml de esa soluci6n para medir radiact iv idad.  
Las hojas de l a  planta en estudio s e  cortaron en trozos pequefios y s e  tr i-  
turaron en un mortero. E l  material vegetal se ex t r a jo  s e i s  veces con 15 ml de 
etanol cada una, obteni6ndose finalmente u n  residuo fibroso de color pardo c la-  
ro .  La soluci6n alcoh6lica s e  evapor6 a sequedad y e l  ex t rac to  s e  redisolvi6  en 
etanol y s e  coloc6 en u n  matraz aforado de 10 ml . Una vez completado e l  volumen 
del matraz , s e  tom6 0,5 ml de l a  soluci6n para medir radiactividad y e l  r es to  
se  concentr6 para su tratamiento poster ior .  
AISLAMIENTO DE LOS CARDENOLI DOS (procedimiento general ) 
A1 ex t rac to  vegetal concentrado de cada planta s e  agregaron 4 mg de digi  to- 
xina, 2 mg de di goxi na y 2 mg de g i  toxina. 
La nueva mezcla se  puri f i c6  por ccd preparativa de s i l i c age l  , usando para 
e l  desa r ro l lo  de l a  misma una mezcla de cloroformo-etanol (93:7). En e s t a s  condi- 
ciones s e  separa l a  digitoxina con Rf=0,5 y l a  mezcla de digoxina y gitoxina con 
Se eluyeron l a s  dos zonas mencionadas de l a  placa y l a s  dos soluciones re- 
su l t an t e s  se colocaron en dos matraces aforados de '25 ml cada uno, enrasando a 
C 
vol umen con etanol . De cada uno de e l l o s  s e  tom6 una a1 icuota de 3 ml para medir 
radiact iv idad.  
Un volumen medido del r es to  de l a  soluci6n del matraz que contenia l a  d ig i -  
toxina se  evapor6 a sequedad y a1 residuo s e  agreg6 una cantidad adicional cono- 
c i  da de digi  toxina (ver tab1 as  3 y 6 de l a s -  pgginas 104 y 106). 
La mezcla as7 preparada s e  r e c r i s t a l i z 6  con etanol acuoso hasta ac t iv idad 
constante.  
SEPARACION DE DIGOXINA Y GITOXINA (Procedimiento general)  
La soluci6n alcoh6lica que contenia l a  mezcla de digoxina y gi toxina ,  obte- 
nida luego del aislamiento de 10s carden6lidos radiact ivos ,  se  evapor6 a seque- 
dad. El ex t rac to  s e  redisolvi6  en una pequeia cantidad de alcohol y se  separ6 
por ccd preparati  va usando cloroformo-etanol (85:5) como solvente de desarrol  lo. 
Se eluyeron l a s  zonas de l a  placa que contenian 10s glic6sidos y l a s  solu- 
ciones s e  colocaron en matraces aforados de 10 ml. Luego de enrasar  con etanol 
s e  tom6 1 ml de cada uno para medir radiact iv idad.  
Las soluciones s e  evaporaron a sequedad y a cada ex t rac to  se  agreg6 una 
cantidad conocida del carden6lido correspondiente (ver t ab la  8 de l a  pdgina 107). 
Las dos mezclas resul t an tes  se  r e c r i s t a l  izaron de etanol acuoso hasta a c t i -  
v i  dad constante.  
OBTENCION DE DIGITOXIGENINA 
Se disolvieron 26 mg de di gi toxina (masa ai  s lada de l a  p1 anta + masa agre- 
gada para d i l u i r )  en 10 ml de metanol. Se agregaron 0,03 ml de dcido sulf i jr ico 
( c )  y s e  calent6 a r e f l u jo  durante 20 minutos. 
E l  desarrol lo  de l a  reacci6n se  s igui6  por ccd (solvente de desarrol lo:  
cloroformo-etanol 95:5) observiindose a 10s 20 minutos 1 a desaparici6n de d i  gi- 
toxina y l a  presencia de digi  toxi genina como product0 principal  . 
El ex t rac to  metan6lico se  v0lc6 sobre 20 ml de agua y se  ex t r a jo  con ace- 
t a t 0  de e t i  l o  (2x40 ml ) . La fase orgdnica s e  lav6 con 10 ml de agua. Las sol u- 
ciones acuosas de lavado se  reunieron y s e  separ6 l a  mitad para medir radiac- 
t iv idad .  
El ex t rac to  orgdnico s e  sec6, s e  u t i l i za ron  8 ml para medir radiactividad 
y e l  r es to  s e  evaporb. El residuo obtenido s e  r e c r i s t a l i z 6  de etanol acuoso 
hasta a c t i v i  dad constante. 
ESPECTROSCOPIA DE 
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 13c 
APLICADA A DERIVADOS 56-ESTEROIDALES 
La espectroscopia de resonancia magnetics nuclear de 13c r e su l t a  una t6c- 
nica de mucha u t i  1 idad para l a  e l  ucidaci6n es t ruc tura l  de compuestos org6ni cos. 
En especial  en e l  campo de 10s es te ro ides ,  un gran nGmero de trabajos avalan 
dicha hip6tes is  7 7- 85 . Sin embargo, es  necesaria una considerable cantidad de co- 
rrelaciones en t re  valores de desplazamiento quimico antes de que sea posible 
predecir  e l  espectro de 13c de una dada es t ructura  es teroidal  , y es  en ese sen- 
t ido  que l a  comparaci6n con anilogos es teroidales  resul ta  de mucho valor.  
En e l  curso del presente t rabajo  de s i n t e s i s  de 5B-pregnanos a p a r t i r  de 
Bcidos b i l i a r e s ,  se  efectuaron 10s espectros de R M N - ~ ~ C  de 10s compuestos sin - 
te t izados .  Como 10s derivados 56-esteroidales no son naturales , en l i  t e ra tu ra  
no exis ten demasiados datos para e l l o s .  Por e s t e  motivo se consider6 importante 
l a  contribuci6n que se pudiera hacer, y orientado hacia e s t e  obje t ivo,  fue ne- 
cesar ia  l a  asignaci6n de compuestos modelo a1 gunos de 10s cuales resul taron dis-  
ponibles comercialmente mientras que o t ros  debieron s e r  s in te t izados  t a l  como 
se  describe en l a  p6gina 151. 
Con e s to s  compuestos estructuralmente relacionados fue posi ble efectuar  
a s i  gnaciones s a t i  s fac tor ias  de casi todos 10s desplazamientos quimi cos de 10s 
carbonos de 10s compuestos estudiados. 
La correlaci6n de 10s datos obtenidos permiti6 anal izar  e l  efecto  produci- 
do por cambios configuracionales y funcionales en carbon0 3,  por l a  introduc- 
ci6n de un doble enlace en l a  posici6n 8(14) y por l a  presencia de di ferentes  
cadenas l a t e r a l e s .  Por o t ro  lado,  se pudo predecir e l  conf6rmero favorecido que 
adoptan en soluci6n 10s ic idos  b i l i a r e s .  
Los datos de desplazamiento quimico para 10s carbonos de 10s productos es- 
tudiados s e  presentan en l a s  t ab las  9 y 10. Las asignaciones correspondientes a 
cada carbono se  confirmaron por e l  a n s l i s i s  de 10s respectivos eSpectros de desa  
cople se lec t ivo  fuera de resonancia, por l a  t6cnica de ecos de s p i n  con desaco- 
p le  a1 ternado (denomi nado comunmente APT: t e s t  de protones veci ni$les), por corn- 
paraci6n con datos de compuestos modelo y por comparaci6n con valores calculados 
considerando l a s  reglas semiempiricas de Beierbeck, Saunders y Ap ~ i m o n ~ ~ .  Estos
autores establecieron pardmetros para l a  determinaci6n de 10s desplazarnientos 
quimicos en e l  caso de hidrocarburos saturados,  a1 coholes, aminas, cetonas y o l e  
f i n a s ,  apl icables  a mol6culas c i c l i c a s  que exis ten  en conformaciones r ig idas  foy 
mando Zngulos diedros de 60". 
A continuaci6n se  indican 10s parsmetros usados en e l  prese t e  a n i l i s i s  y 1 
l a  forma en que, s e g h  Beierbeck y colaboradores, deben calcul a r se  10s valores 
de desplazamiento quimico para cada carbono. 
La resonancia de 10s carbonos del etano,  del carbono secundalrio del propano, 
del carbono t e r c i a r i o  del isobutano y del carbono cuaternario del neopentano s i r  
ven como referencia  para 10s carbonos primarios , secundarios , t e r c i  a r i o s  y cua- 
t e rnar ios  respectivamente. 
Valores base: carbono primario: 5,9 ppm 
carbono secundario: 16,l ppm 
carbono t e r c i a r i o :  25,2 ppm 
carbono cuaternario: 27,9 ppm 
A es tos  valores de referencia se adicionan incrementos que estdn asociados 
con diferentes  interacciones presentes en l a  mol6cula y que se representan por 
10s d i s t i n to s  parhmetros que se  definen a continuaci6n. 
Pardmetros ut i l izados  para hidrocarburos 
CH: interacciones sesgadas carbono-hi dr6geno. Expresa l a s  interacciones en t re  
-
hidr6genos 1,3-diparalelos. Se l a s  nombr6 a s i  porque, en l a  prhct ica ,  esas  
i nteracciones s e  presentan cuando exi s t e  una re1 aci6n sesgada en t re  e l  h i  d r i j  
geno unido a1 carbon0 anal izado y e l  carbon0 a g s t e ,  que a su vez es td  u n i  
do a1 segundo hidr6geno en cuesti6n. 
CC: interacciones sesgadas carbono-carbono. Indica l a s  interacciones en t re  hidrij 
-
genos unidos a u n  carbono a y a un carbono B a1 carbono estudiado y que se 
encuentran en1 azados en una secuencia como 1 a s i  guiente : H ( a ) - c ~ ( ~ ) - c - C ~ ( ~ ) -  
I 
C2(@)-H(B). El requerimiento necesario para ubi car fdci lmente e s t a  in terac-  
ci6n e s  que ex i s t a  una relaci6n sesgada carbono-carbon0 en t re  10s carbonos 
Cl(a) y c ~ ( B )  y que dichos carbonos no pertenezcan a1 mismo c ic lo .  
I 
6 : expresa l a  interacci6n que se produce cuando ex i s t e  una relaci6n 1,3-dipara- 
-
I l e l a  en t re  e l  carbono estudiado y o t ro  carbono de l a  mol6cula, con l a  condi- 
ci6n de que ambos no pertenezcan a1 mismo c ic lo .  
Las s iguientes  f iguras  contribuyen a ac la ra r  l a s  interaccionles mencionadas, 
indictindose con u n  punto e l  carbono afectado. El cdlculo te6r ico de su desplaza- 
miento quimico surge de incrementar su valor base en l a  magnitud que se  indica 
en cada caso. 
CH = 4,55 ppm CC = 1,85 ppm 6 = 2,56 ppm 
Partimetros ut i l izados  para mol6culas con grupos hidroxilo.  
Los pardmetros debidos a l a  presencia de un  grupo hidroxilo en l a  mol6cula 
s61o se  aplican en e l  caso de alcoholes secundarios. El valor b a k  para e l  calcu -
1 o t e6 r i  co del despl azamiento q u i m i  co del carbono u n i  do a1 h i  droxi 1 o es: 
T = 66,99 ppm , reemplazando 6ste  a1 valor base antes mencionado. 
OC : i nteracciones sesgadas oxigeno-carbono. Representa 1 a i nteracci6n que apa- 
-
rece cuando ex i s t e  una relaci6n sesgada en t re  e l  oxigeno y un carbon0 en 
6 a1 mismo. 
HO Y a : interacciones sesgadas hidr6geno-oxigeno y carbono-oxigeno. Indica l a s  
-
interacciones que surgen como consecuencia de una relacidn s sgada en t re  un 
hidrdgeno o u n  carbon0 unidos a1 carbon0 estudiado y e l  no unido a u n  
carbono veci no. 
Y(OH) : seiiala l a s  interacciones que se presentan cuando hay una elaci6n y ses- r 
gada o y an t i  en t re  e l  carbono en estudio y e l  oxigeno. 
6(OH) : corresponde a l a s  interacciones que se  deben a una relaci6n 6 s in-diaxia l  
en t r e  e l  carbono analizado y el  oxigeno. 
Las f iguras  siguientes muestran 10s d i s t i n to s  casos junto cqn el valor co- 
rrespondiente a cada i nteracc.i6n .. l a s  1 i neas punteadas i n d i  can i nteracciones s e z  
gadas. 
T = 60.99 ppm 
CO = 2;.28 ppm y(OH) = -1,28 ppm 
2 
6,OI-i) 1 2.86 ppm 
Parimetros u t i l i zados  para mol6culas con grupos carbonilo. 
Las f iguras  representan 10s parzmetros a u t i l i z a r  por l a  presencia de gru- 
pos carbonilo en l a  mol6cula. El pariimetro C = 212,19 ppm es  e l  valor base que 
se emplea para l a  determinacicn del desplazamiento quimico del carbono unido d i -  
rectamente a l  oxigeno. Las cantidades indicadas son 10s incrementos de 10s valo- 
res  te6r icos  de 10s desplazamientos de 10s carbonos seiialados con u n  punto. 
C = 212,19 ppm 
ysyn = -0,22 ppm 
Parimetros u t i l i zados  para mol6culas con dobles enlaces.  
Los parimetros T y Q son 10s valores base para e l  c i l cu lo  t e6r ico  del des- 
plazamiento quimico de 10s carbonos o le f in icos  t e r c i a r i o s  y cuaternarios respec  
tivamente. El parimetro R e s  una correcci6n que s e  suma a1 valor base T o Q si 
e l  segundo de 10s carbonos sp2 e s  cuaternario.  Los pardmetros ~ ( o l e f . )  y ~ ( o l e f . )  
I 
a l i l i c o s  y homoalilicos respectivamente y no se usan s i  esos c a r b n o s  son sp 3 
I 
se emplean para l a  determinaci6n de 10s valores correspondientes 
2 
cuaternarios o sp . 
a 10s carbonos 
T = 125,99 ppm Q = 137,80 ppm 
~ ( o l e f . )  = 3,86 ppm y(o l e f .  anti) = 
v(o le f .  syn) = 1,41 ppm 
DESCRIPCION Y DISCUSION 
DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS 
EN LOS ESTUDIOS BlOSlNTETlCOS 
I 
Tabla 1. Precursores admin is t rados a p l a n t a s  de D. purpma 
RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS ENSAYOS DE ADMINISTRACION DE 
1 21- 14c I 3B-HI  DROXI -5B-PREGNAN-20-ONA 
Tabla 2. A is lamien to  de 10s carden61 idos .  
DURACI ON 
DE LA 
EXPERIENCIA 
a) 4 d i a s  
b )  9 d i a s  
c )  14 d ias  
ACT1 V I  DAD RECUPERADA 
POR LAVADO DE LAS 
HOJAS (dpm) 
2,03x105 
1 ,89x105 
2,25x10 5 
EXTRACT0 
ETEREO 
(dpm) 
5,49x10 
5 ,22x104 
6,92x10 
- 
A 1  SLAM1 ENTO POR CCD ( dpm) 
DIGITOXINA 
2075 
1187 
1381 
DIGOXINA + GITOXINA 
818 
5 24 1 640 
Tab1 a  3. Rec r i  s t a l  i z a c i 6 n  de d i  g i  t o x i n a  has ta  a c t i v i d a d  constante.  
DURAC I ON MASA TOTAL ACT1 V I  DAD ACT1 V I  DAD ACTIV IDAD ESPECI F I C A  
DE L A  DE TOTAL ESPECI F I C A  
EXPERIENCIA D IG ITOXINA*  CALCULADA' lo REC. Z0 REC. 3" REC. 
d i a s  m!3 dpm dpm/mg dpm/mg 
a)  4 5 4 1250 23,2 18,2 20,5 20,7 
b )  9 6 0 880 14,7 12,O 13,6 13,5 
c )  14 5 4 7 00 12,9 10,9 11,3 11,4 
* MASA TOTAL DE D IG ITOXINA:  masa de d i g i t o x i n a  a i s l a d a  de l a  p l a n t a  + 
masa de d i g i  t o x i  na agregada ( v e r  pa'gi na 109 ) . 
' A C T I V I  DAD ESPECI F I C A  CALCULADA: 1  a  a c t i  v i dad  e s p e c i f i c a  se ca l  c u l 6  t e -  
n iendo en cuenta l a  masa t o t a l  de d i g i t o x i n a  
( v e r  pbgi  na 109 ) . 
RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS ENSAYOS DE ADMINISTRACION DE 
121- 14c I 38-HI D R O X I - S B - P R E G N - ~ ( ~ ~ ) - E N - L O - O H A  
Tabla 4. A is lamien to  de 10s carden6l idos.  
Tabla 5. Separaci6n de d i gox ina  y g i t o x i n a .  
DURACION 
DE LA 
EXPERI ENCIA 
d )  4 d i a s  
e )  9 d i a s  
f)  14  d i a s  
ACTIVIDAD RECUPERADA 
POR LAVADO DE LAS 
HOJAS (dpm) 
7 ,76x105 
7 ,40x105 
6 ,79x105 
DURACION DE LA 
EXPERIENCIA 
d ias  
d )  4 
e l  9 
f )  14 
EXTRACT0 
ETEREO 
( d ~ m )  
8,20x104 
9,64x104 
12 ,07x104 
DI G O X I  NA 
AISLADA POR CCD 
dpm 
169 
185 
107 
GITOXINA 
AISLADA POR CCD 
dpm 
AISLAMIENTO POR CCD (dpm) 
- 
DIGITOXINA 
7 80 
683 
468 
DIGOXINA + GITOXINA 
412 
45 9 
24 1 
Tabla 6. R e c r i s t a l  i z a c i 6 n  de d i  g i t o x i n a  hasta a c t i v i d a d  constante. 
* MASA TOTAL DE DIGITOXINA:  masa de d i g i  t ox ina  a i s lada  de l a  p lan ta  + 
masa de d i g i  t ox ina  agregada (ve r  pdgina 109). 
' ACTIV IDAD ESPECI F I C A  CALCULADA: l a  a c t i v i  dad e s p e c i f i c a  sa ca l  c u l d  t e -  
niendo en cuenta l a  masa t o t a l  de d i g i t o x i n a  
( ve r  p i g i n a  109). 
DURACI ON 
DE L A  
EXPERIENCIA 
d ias  
d) 4 
e)  9 
f )  14 
Tabla 7. H i d r 6 l i s i s  de l a  d i g i t o x i n a  proveniente de l a  exper ienc ia  d). 
MASA TOTAL 
DE 
D IGITOXINA*  
mg 
35 
33 
3 4 
ACTIV IDAD 
TOTAL 
dpm 
6 86 
601 
412 
EXTRACCION DE L A  D IG ITOXIGENINA A C T I V I  DAD 
ESPECI F I C A  
CALCULADA' 
36,6 dpmlmg 
EXTRACT0 ACUOSO 
38 dpm 
ACTIVIDAD 
ESPECIF ICA 
CALCULADA' 
dpm/mg 
19,6 
1 8 , ~  
12,l 
ACT I VI DAD 
ESPECI F I C A  
1" REC. 
0 dpmlmg 
EXTRACT0 ORGAN I CO 
465 dpm 
A C T I V I  DAD ESPECI F I C A  
. 
1" REC. 2" REC. 
dpm/mg 
13,7 
12,9 
851 
0 
o 
0 
Tabla 8. R e c r i s t a l  i z a c i 6 n  de d i gox ina  y g i  t o x i n a  hasta a c t i v i d a d  constante.  
! 
1 
* MASA TOTAL DE D IGOXINA  Y GITOXINA :  masa de d igox ina  o  g i t o x i n a  a i s l a d a  de l a  p l a n t a  + masa de d igox ina  
l 
o  g i  t o x i  na agregada ( v e r  phg i  na 109 ) . 
I 
)1 
' A C T I V I D A D  E S P E C I F I C A  CALCULADA: l a  a c t i v i d a d  e s p e c i f i c a  se c a l  cu l6  ten iendo  en cuenta l a  masa t o t a l  de 1 
DURAC I ON 
DE L A  
EXPERIENCIA  
d ias  
d) 4 
e l  9  
f) 1 4  
d i  goxina o  g i  t o x i  na ( v e r  phgina 109 ) . 
MASA TOTAL 
DIGOXINA*  G ITOXINA*  
ACT1 V I  DAD TOTAL 
DIGOXINA G I T O X I N A  
A C T I V I  DAD ESPECI  F I C A  
CALCULADA 
mg 
D IGOXINA  
A C T I V I  DAD ESPECI  F I C A  
lo REC. 
2 5  
30 
2 0  
G I T O X I N A  D I G O X I N A  
2 5  
2 5  
18 
dpm 
G I T O X I N A  
1 5 2  
166 
9  6 
dpm/mg 
0 
0 
0 
1 6 9  
1 9 0  
88 
dpm/mg 
6,1 
5  ,5 
4 98 
6 ,8 
7 ,6 
4 9 9  
DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENI DOS 
De acuerdo a 10s datos de Evans y cowleys7 1 a concentraci6n de cardendl idos 
en plantas de D. purpwlea presenta un increment0 de 14 , l  a 115,6 pg/g de planta 
f resca ,  durante 10s primeros s i e t e  meses de crecimiento. Estos mismos autores i n  
dicaron que e l  aumento es  m6s pronunciado en t r e  e l  t e r ce r  y e l  cuarto mes de de- 
s a r r o l l o .  Es por e s t e  motivo que s e  e l i g i 6  t r aba j a r  con plantas comprendidas en 
ese  es tad io  para l a s  que l a  concentraci6n de carden6lidos var ia ,  en esa e tapa ,  
de 0,04 a 0 , l  mg/g de planta f resca .  Las plantas preparadas para l a  experiencia 
tenian un peso promedio de 5 g. 
Por o t r a  pa r te ,  se  conoce que l a  6poca de mayor act ividad metab6lica de l a s  
plantas e s  la' temporada e s t i va l  . En nuestro caso, l a s  experiencias fueron r ea l i -  
zadas en e l  mes de mayo. Si bien no es  e l  period0 6ptimo de producci6n de 10s 
gl i c6sidos,  1 os datos obtenidos de l a  i noculaci6n de 121- 1 4 ~  I 30-hi droxi-50-prep 
nan-20-ona (19) permiten deducir que e s t e  fac to r  no impidi6 l a  correcta  incorpo- 
racidn del compuesto u t i l i zado  como patr6n para 10s ensayos, en 10s lapsos de 
t i  empo i ndi cados . 
Aunque se  conocian l a s  condiciones de germi naci6n de l a s  semi1 l a s  y de cre-  
cimiento de 1 as  pl antas ,  se presentaron d i  ferentes  i nconvenientes . Uno de e l  10s 
deriv6 del bajo porcentaje de germinaci6n de l a s  semil las ,  pese a l a s  d i s t i n t a s  
condiciones ensayadas para l a  misma y pudo deberse a que 6s tas  tenian un  tiempo 
relativamente largo de almacenamiento. Por o t ro  lado,  no resul t 6  simple mantener 
todas l a s  plantas en estado 6ptimo de desarrol lo .  Muchas de e l l a s  s e  marchitaban 
a 10s dos o t r e s  meses de crecimiento, probablemente a causa de que e l  clima en 
e l  que se estaban desarrollando no e ra  e l  ca rac te r i s t i co  de l a s  zonas f r i a s  don- 
de se  l a s  encuentra naturalmente. 
Los factores  comentados condicionaron e l  t rabajo  con un bajo niimero de plan 
t a s  . 
Dado que l a  cantidad de glicdsidos a is lada de cada experiencia e ra  escasa 
como para proceder a r e c r i s t a l i z a r ,  se diluy6 con 10s correspondientes carden6- 
1 idos f r i o s  y se  efectuaron l a s  r ec r i s t a l  i zaciones hasta actividad constante con 
u n  valor de actividad especif ica  calculado, d i ferente  del verdadero. Empleando 
e s t e  dato se  pudo determinar l a  posible part icipaci6n de 10s precursorei admini2 
trados en e l  camino metab61 ico de 10s gl ic6sidos cardiot6nicos. Por l o  t an to ,  de 
acuerdo con l o  que se acaba de exponer, 10s valores de actividad especif ica  cal-  
culada que figuran en l a s  tablas  3 ,  6 ,  7 y 8 se establecieron usando l a  masa 
agregada ya que l a  proveniente de l a  planta e s  de un orden muy in f e r i o r .  
Tal como se observa en l a  tabla  3 ,  se pudo l l egar  a actividad constante por 
r e c r i s t a l  i zaci6n de 1 a d i  g i  toxina proveniente de pl antas i nocul adas con 1 2 1 - l ~ ~  I 
30-hidroxi-5fi-pregnan-20-ona (19). Este hecho e ra  previsible ya que Tschesche y 
c o l a b o r a d ~ r e s ~ ~  habian demostrado su part icipacien como precursor. 
Coma se  Ha indicado en l a  tabla  4, e l  extract0  e tcreo proveniente de l a s  
plantas inocul adas con 1 2 1 - l ~ ~  1 3 ~ - h i  droxi -56-pregn-8(14)-en-20-ona (38) presen - 
taba rad iac t i  v i  dad. Las zonas cromatogrificas correspondientes a d i  gi toxi  nay d i -  
goxina y gi toxina separadas por ccd, con e l  mismo m6todo que en e l  caso anter ior ,  
tambign tenian act iv idad.  
De l a  misma forma en que se habia procedido con e l  es t indar ,  en e s t e  caso, 
se rec r i s ta l i za ron  10s glic6sidos tratando de obtener un valor de actividad es-  
pecifica constante. Pero, t a l  como se muestra en l a s  t ab las  6 y 8, 10s valores 
descendieron ripidamente a cero,  l o  que demuestra l a  p6rdida t o t a l  de actividad 
de 10s carden6lidos extraidos a 10s 4, 9 y 14 d ias .  
Para confirmar e s t e  dato negativo, se hidroliz6 l a  d igi toxina,  para determl 
nar l a  radiactividad presente en l a  porci6n es te ro ida l .  Los datos correspondien- 
t e s ,  luego de l a  rec r i s ta l i zac i6n  de l a  aglicona, se encuentran en l a  tabla  7 y 
demuestran una p6rdi da r ip i  da de ac t i  v i  dad. 
La coi nci denci a de ambos resul tados permi ti 6 concl u i  r que 1 a rad iac t i  v i  dad 
de l a  fracci6n separada por ccd se encontraba asociada con o t ro  product0 presen- 
t e  en e l  extract0  y que no correspondia a 10s glic6sidos en es tudio .  
En consecuencia se puede concl uir que 10s gl ic6sidos carden61 idos digi  toxi-  
na, digoxina y gi toxina aislados de l a s  plantas i noculadas con e l  precursor pro- 
puesto (38) no resultaron act ivos .  Ello s ign i f ica  u n  acuerdo con 10s resul tados 
obtenidos por Caspi y c o l a b o r a d o r e ~ ~ ~  que sostenian que un doble enlace en l a s  
posiciones 7 ,  8(9)  u 8(14) no eran l a  c a r ac t e r i s t i c a  es t ruc tura l  precursora de 
l a  introducci6n de u n  hidroxilo 148 en l a  mol6cula. Ademgs indica una contrapo- 
s ic i6n  con 10s resultados de ~ s c h e s c h e ~ '  que obtuvo una incorporaci6n posit iva 
con u n  precursor que tenia  un doble enlace en l a  posici6n 8(14). 
3 Caspi administr6 a plantas de D. Zanata una mezcla de (8- HI  coles terol  y 
14 
14- C( coles terol  cuya relaci6n 3 ~ / 1 4 ~  e ra  12 , l .  A1 cab0 de l a  experiencia pro- 
ces6 l a s  plantas y a i s l 6  digitoxigenina y digoxigenina que fueron di lu idas  con 
compuestos aut6nti cos y r ec r i s t a l  izadas hasta actividad especifica constante de 
14c y relaci6n constante de 3 ~ / 1 4 ~ .  Los resultados dernostraron que l a  relaci6n 
3 ~ / 1 4 ~  del coles terol  de par t ida  (12,5) se mantenia perfectanente luego de t r e s  
r e c r i s t a l  i zaciones de 1 a di gi toxi geni na obteni da (12,5) y de una r ec r i s t a l  i za - 
ci6n de l a  digoxigenina (13 , l ) .  Esto 10s l lev6 a concluir  que l a  conversi6n bio- 
3 
s i n t 6 t i c a  de 18- H I coles terol  en digi toxigenina y digoxigenina no invol ucraba 
l a  p6rdida del t r i t i o  de l a  posici6n 8. Por l o  t an to ,  l a  introducci6n de1 hidro- 
x i l o  146 de 10s carden61 idos procedia sin pgrdida del hidr6geno de carbon0 8 de 
coles terol  , l o  cual excl uia l a  posi b i l  idad de part icipaci6n de dobles enlaces 
centrados en esa posici6n. 
E n  e l  t rabajo  de ~ s c h e s c h e ~ '  10s resultados no aportan datos tan  exactos 
como en e l  an t e r i o r .  Los autores afect6an t r e s  ensayos: 
3 1) coi nyecci6n de 17- H I 56-pregn-~(14)-en-3,20-diona y 14-14c I progesterona . 
3 2 )  coinyecci6n de 17e- HI pregnenolona y 14-14c1 pregnenolona 
3 7 3) coinyecci6n de 16- H I  A -progesterona y 14-14c( progesterona. 
Los autores informaron una p6rdida del 50% de actividad en t r i t i o  en 1 os 
glic6sidos a is lados  luego de l a s  experiencias 1 y 2. Es evidente que no ex i s t e  
en e s t e  caso una jus t i f i cac i6n  rigurosa para e s t a  pgrdida, ya que e l l o s  mismos 
plantean que, s i  bien no pueden exp l ica r la ,  podria deberse a una di ferente  i n -  
corporaci6n de 10s precursores o a e r ro res  en e l  m6todo de administraci6n o de 
t rabajo .  Lo que resu l ta  c i e r t o  e s  que Tschesche obtuvo una c i e r t a  incorporaci6n 
en contraposicidn a1 resultado del presente t raba jo ,  donde l a  incorporaci6n e s  
nula. 
No parece f ac t i b l e  que l a  diferencia en l a  es t ructura  es teroidal  del a n i l l o  
A en t r e  e l  precursor u t i l i zado  por Tschesche (33) y el  compuesto administrado en 
e s t e  caso (38) jus t i f ique  10s resultados. Si e l l o  fuera a s i ,  cabria pensar que 
e l  precursor ensayado por Tschesche par t i c i  pa de u n  camino biosi n t6t i  co a1 terna- 
t i vo .  Dicho precursor, se encontraria pasos mzs a t rd s  que e l  empleado en l a s  p rg  
sentes  pruebas, dado que contiene e l  grupo cet6nico en carbon0 3 que deberia s e r  
reducido a u n  3B-hidroxi derivado. La part icipaci6n en dicho cami no a l t e rna t ivo ,  
que hasta e l  momento se desconoce , permi ti r i a  expl i c a r  en parte l a  p6rdida de 
t r i t i o  que tuvieron 10s autores en l a  experiencia 1. No ocurre l o  mismo con l a  
p6rdida de t r i t i o  de l a  experiencia 2 ,  dado que pregnenolona se encuentra en e l  
camino principal  . Este Gltimo dato apoyaria factores  o e r rores  in tervinientes  de 
o t ro  t ipo .  
Tal como se ha planteado, es tos  caminos a l t e rna t ivos  son f ac t i b l e s .  Por 
ejemplo, en e l  caso de l a  b ios in tes i s  de gi toxina \en plantas de Digitalis, hay 
dos a l t e rna t i va s  posibles,  en una de e l l a s  procede directamente a p a r t i r  de un 
pregnano y en l a  o t r a  a p a r t i r  de digitoxina.  
Por o t ro  lado, llama l a  atencidn que en l a s  s i n t e s i s  de 10s compuestos 33 
y 37 descr iptas  por Tschesche 42y43  se  u t i l i c e  como m6todo para l a  isonerizaci6n 
del doble enlace de l a  posici6n 7 a l a  8(14) una hidrogenaci6n c a t a l i t i c a  con 
paladio en ic ido  ac6t ic0,  ya que anteriormente habia sido analizado por Barton 6 5 
que,en l a  s e r i e  de 10s derivados 5 ~ - e s t e r ~ i d a l e s ~ e s t e  tratamiento conducia a u n  
muy bajo porcentaje de isomeri zaci6n. Los autores descri ben un 83,5% de rendi- 
miento para e l  mismo. Estas son l a s  condiciones que se intentaron en e l  presen- 
7 t e  t rabajo  para l a  isomerizaci6n del A derivado (71) a1 A 8(14) (72)  y ,  t a l  como 
se aclar6 anteriormente, no se pudo producir l a  reacci6n, incluso variando con- 
d i  ciones de sol vente y catal  i zador . 
88 En e l  t rabajo  efectuado por Maier , intentando esclarecer  e l  proceso de 
construcci6n del ani 1 l o  1 act6nico en l a  b ios intes i  s de 10s gl icdsidos cardiot6- 
nicos en e s t a s  mismas plantas,  se demostr6 l a  part icipaci6n de intermediarios 
con cadena l a t e r a l  del t i p o  B-hidroxizcido (n) y de Gcido a,B-no saturado ( 0 )  
en u n  camino biosi ntgtico a1 ternat ivo.  
Es dec i r  que se plante6 una ruta  a l t e rna t iva  de Scidos norcolinicos f rente  
a l a  de 10s pregnanos demostrada por di ferentes  autores y diagramada en e l  esqug 
ma 7 ,  para l a  transformaci6n i n  vivo de pregnenolona en carden6lidos. 
En funci6n de es tos  resul tados es  que no se descarta l a  posibi 1 idad de in-.  
clusi6n,  en esa ruta a1 t e rna t iva ,  de un intermediario con un doble enlace 8(14) 
y con una cadena l a t e r a l  ya preparada para c i c l a r  (compuesto 101). 
La s i n t e s i s  de un compuesto de e s t e  t i p o ,  cuyo posible papel en esa ruta  
a l t e rna t i va  es  de i n t e r&  e s tud i a r ,  e s  f a c t i b l e  por reacci6n de Reformatsky con 
bromoacetato de e t i l o  sobre un 20-ceto pregnano convenientemente sus t i tu ido .  E l  
camino desarrollado en e s t e  t rabajo  para l a  degradaci6n de l a  cadena l a t e r a l  del 
Zcido b i l  i a r  se  r e a l i z6 ,  por e s t e  motivo, obteniendo en 10s pasos intermedios 
u n  derivado con una cadena l a t e r a l  preparada para e s t a  reacci6n (compuesto 47) .  
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Tabla 10. 
COMPUESTO 
CARBON0 49 50 51 47 52 57 
1 (34,92) (35,39) (34,98) (34,81) (34,81) (35,41) 
2 26,81 30 $66 26,82 26,78 26,74 30,71 
3 74 ,I1 71,94 74 $ 0 8  73,94 73,94 71,81 
4 (34,65) 39,77 (34,68) (34,60) (34,58) 39,63 
5 41,08 41,56 41,06 40,87 40,81 41,53 
6 31,34 34,59 31,33 31 $24 31  , I9  34,93 
7 71,18 68,52 71,15 70,99 7 1  ,OO 68,33 
8 37,92 39,87 37,97 37,86 37,86 39,84 
9 34,13 33,13 34,37 34,09 34,03 32,99 
10 (34,821 (35,131 (34,681 (34,901 (34,811 (35,141 
11 20,66 20,59 20,67 20,65 21,39 20,50 
12 39,40 38,55 38,42 38,53 38,20 38,15 
1 3  42,62 43,73 43,74 44,lO 44,70 44,16 
14 50,41 49,93 50 $68 50,61 50,77 50,OO 
15 23,59 23,70 23,58 23,78 23,85 (23,97) 
16 28,28 24,75 24,70 22,61 22,56 (23,77) 
17 55,47 58,89 58,92 63,46 59,09 55,27 
1 8  11 $90 12,79 12,72 13,03 12,88 12,23 
19 22,70 22,80 22,71 22,89 22,83 22,71 
2 0 40,98 135,07 134,84 208,80 203,29 174,24 
2 1 2 0 , l l  17,59 17,51 31,41 170,OO 
22 144,82 119,02 119,14 
2 3 111,60 13,47 13,45 
CH&02- 170,16 170,03 
170,37 170,24 
CH CO 
- 3  2- 21,50 21,41 
21,51 
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ANALISIS DE LOS DATOS OBTENI DOS PARA DERIVADOS 5B-ESTER01 DALES 
SUSTITUIDOS EN CARBONO 3 Y CON DIFERENTES CADENAS LATERALES (TABLA 9) 
Como e r a  p r e v i s i b l e ,  un cambio f unc iona l  o con f i gu rac iona l  en carbono 3 
mantiene p r i c t i  camente i n v a r i a b l e  e l  desplazamiento qu imico de 10s carbonos de 
10s a n i l l o s  C y D y de l a  cadena l a t e r a l  y m o d i f i c a  en e l  orden de 2 a 6 ppm e l  
de 10s carbonos 1 a 5. 
A - INVERSION DE CONFIGURACION 
Se e s t u d i 6  l a  i n f l u e n c i a  de l  cambio de con f i gu rac i6n  de l  carbono 3 por  com- 
pa rac i6n  de 10s datos obten idos para 10s s i g u i e n t e s  pares de compuestos: 
- 3a- y 36-hidroxi-5$-colan-24-oat0 de m e t i l o  (58 y 102)  
- 3a- y 38-hi droxi-5B-pregnan-20-ona (103 y 19 )  
- 3a- y 3 ~ ~ 2 1 - d i  hidroxi-58-pregnan-20-ona (94 y 104)  
- 3a- y 3~-hidroxi-5~-androstan-17~-carboxi1 a t o  de m e t i l  o (95 y 105) .  
Los va lo res  de desplazamiento quimico y l a s  d i  f e renc ias  e n t r e  10s va lo res  
ana l i zados  f i g u r a n  en l a  t a b l a  11. 
Se observa que en todos 10s casos e l  cambio de l  isdmero 3a a1 38 produce 
un c o r r i m i e n t o  a campos mis a l t o s  de 10s va lo res  de resonancia de 10s carbonos 
de l  a n i l l o  A. Las d i f e r e n c i a s  son de aproximadamente 4,6 ppm para e l  5tomo de 
carbono un ido  a1 oxigeno, 2-3 pprn para 10s carbonos 8 ( 2  y 4 )  y 5-6 ppm para 
10s carbonos y ( 1  y 5) .  Estos desplazamientos fueron  observados tambi6n p o r  
81 Engelhard y co laboradores para 3a y 38 coprostanoles e i n t e r p r e t a d o  en t g rm i -  
Tabla 11. D i  ferenci as en 10s despl azamientos quimicos produci das por un 
cambio configuracional en e l  carbono 3. 
nos de interacciones sesgadas. 
Los compuestos con fusi6n de an i l l o s  A/B c i s  pertenecientes a l a  s e r i e  3B 
tienen e l  sus t i tuyente  de carbono 3 con o r i e n t a c i h  ax i a l ,  mientras que en l a  s g  
r i e  3a e s  ecuator ia l  ( f igura  4 ) .  En es t a  Gl tima, e l  hidr6geno 38 presenta in te -  
racciones en t re  hidr6genos 1,3-diaxiales con 10s hidr6genos 16 y 58. 
Figura 4 
Dichas interacciones son l a s  mds importantes pues producen u n  desplazamien- 
to  quimico a campos mds bajos del orden de 4,5 ppm. Las mismas desaparecen en e l  
is6mero para' dar  1 ugar, en e s t e  caso, a dos interacciones sesgadas OC ( C l - ~ 2 -  
C3-03~ y C5-C4-C3-038) que tienen t amb ib  u n  efecto  desprotector per0 de menor 
valor absoluto ( -  1,9 ppm) . Por e s t a  raz6n u n  cambio configuracional del t i po  
3a -- 38 produce como efecto  net0 un desplazamiento de l a  sefial del carbono 3 a 
campos mhs a l t o s .  
El desplazamiento a campos mds a1 tos tambi6n se observa para 10s carbonos y 
(1 y 5 )  como una consecuencia del mismo efecto .  Para es tos  carbonos ocurre un 
cambio en 10s pardmetros hidroxilados a1 var ia r  l a  interacci6n y de an t i  a sesgg 
da, sin embargo l a  contribuci6n a1 desplazamiento quimico provocada por cualquig 
ra de e s t a s  interacciones es  del mismo signo y magnitud por l o  que el aporte ne- 
t o  resul t an te  e s  nulo. 
Para 10s carbonos 6 ( 2  y 4 )  el  cambio en l a  configuraci6n del carbono 3 c o ~  
duce a l a  pgrdida de una interacci6n sesgada HO ( -  4,41 ppm) (H4a-C4-C3-03a y 
HZa-c2 -~3 -03a)  y a l a  aparici6n de una interacci6n sesgada CO ( -  2,28 ppm) ( ~ 5 -  
C4-C3-03B y C1-C2-C3-03B) l o  que t r a e  como consecuencia u n  desplazamiento de l a s  
seRales de 10s carbonos indicados a campos mds a1 t o s .  
La comparaci6n de l a s  interacciones que se  modifican a1 pasar de l a  susti ty 
ci6n 3a a l a  38 permite j u s t i f i c a r  e l  efecto  pronunciado que afecta  10s despla- 
zamientos quimicos de 10s carbonos y respecto de aquellos que son vecinos a1 cefi 
t r o  donde s e  produjo l a  inversi6n.  
A continuaci6n se resumen 10s cambios de interacciones y l a s  di ferencias de 
valores en e l  10s invol ucradas . 
En derivados 5a-esteroidales e l  cambio de configuraci6n en el  carbon0 3 
produce variaciones con e l  mismo valor absoluto per0 de signo contrar io  82,84 
DI  FERENCI A 
TEORI CA 
4,55 
2,13 
2,13 
4 $55 
C 1  
C2 
C4 
C5 
INTERACCIONES PRESENTES 
EN EL ISOMER0 3a 
T I  PO ENLACES VALOR 
INVOLUCRADOS 
CH C1-HlB y C3-H36 4,55 
HO HZa-C2-C3-03a 4,41 
HO H4a-C4-C3-03a 4,41 
CH C5-H58 y C3-H3B 4,55 
INTERACCIONES PRESENTES 
EN EL ISOMER0 38 
TIP0 EN LACES VALOR 
INVOLUCRADOS 
CO Cl-CZ-C3-03B 2 $28  
CO C5-C4-C3-036 2,28 
que aqu6 l l as  observadas para  10s carbonos 1 a 5 de 10s der ivados 58. Este hecho 
r e s u l t a  p r e v i s i b l e  pues en l a  s e r i e  5a 10s s u s t i t u y e n t e s  de carbono 3 con o r i e n -  
t a c i 6 n  a son a x i a l e s  y 10s 8 e c u a t o r i a l e s .  
B - 3-OX0 DERIVADOS 
La o x i d a c i 6 n  de l a  f unc i6n  a l c o h 6 l i c a  de carbono 3 a cetona produce s 6 l o  
una pequeiia d i s t o r s i 6 n  en l a  conformaci6n de l a  mol6cula y l a s  c a r a c t e r i s t i c a s  
m5s impor tan tes  observadas se deben a f a c t o r e s  e l e c t r 6 n i c o s  y e s t 6 r i c o s .  Se corn 
para ron  1 as cetonas con 10s a lcoho les  correspondientes . Los compuestos anal  i z a -  
dos fueron:  
- 58-pregnan-3,20-diona ( 106 )  con 3a- y 36-hi d r o x i  -5B-pregnan-20-ona (103 y 19) 
- 3-0x0-58-colan-24-oat0 de m e t i l  o (59) con 3a- y 38-hi  d rox i -58-co l  an-24-oat0 
de m e t i l o  (58 y 102)  
- 3-0x0-56-androstan-176-carboxi 1 a t o  de me t i  1 o ( 107 )  con 3a- y 38-hi d r o x i  - 
58-androstan-178-carboxi l a t o  de m e t i l o  (95 y 105). 
En e l  s i g u i e n t e  cuadro se presentan l a s  d i f e r e n c i a s  observadas en 10s va lo -  
r es  de desplazamiento qu imico para 10s carbonos B y y respec to  de l  c a r b o n i l o  , 
o r i  g i  nadas p o r  e l  cambio en e l  grupo f unc iona l  . 
El grupo carbonil o induce un desplazamiento sistembtico .a '  campos mhs bajos 
en l a s  seiiales de 10s carbonos $ y y, siendo mSs importante en aquellas prove- 
nientes de l a  s e r i e  38 que de l a  3a 
En 10s derivados 3a-hidroxil ados cada uno de 10s carbonos B presenta dos ill 
teracciones HO (03-C3-C4-H4a , 03-C3-C4-H4$ , 03-C3-CZ-H2a y 03-C3-C2-HZ$). En  
cambi o 1 os carbonos B de 10s deri vados 3 p h i  droxi 1 ados presentan sol amente una 
interacci6n HO (03-~3-C2-H2$ y 03-C3-C4-H4$) y una interacci6n CO (03-C3-C2-C1 y 
03-~3-~4-C5)  de mucha menor importancia en l o  que concierne a su contribuci6n a1 
valor absoluto de1 desplazamiento quimico. 
Por l o  t an to ,  cuando se compara l a  diferencia en t re  10s valores de 10s des- 
plazamientos quimicos de cada uno de 10s epimeros con 10s valores correspondien- 
t e s  de l  compuesto c a r b o n i l i c o  r e s u l t a  de mayor magnitud en e l  caso de l  der ivado 
3 p h i d r o x i l  ado. E l  i ncremento t e 6 r i  co esperado s e r i a :  
3aOH -- 3CO: - CH - y(0H) + yanti = 1,89 ppm 
3B0H -- 3CO: - y(0H) + yanti  = 6,44 ppm 
C - EFECTOS PRODUCIDOS POR EL CAMBIO DE LA CADENA LATERAL. CARACTERISTICAS 
CONFORMACIONALES . 
En l a  t a b l a  9 se puede observar  que, para todos 10s compuestos estud iados 
10s carbonos 12, 13, 16, 17 y 18 son 10s mds afectados p o r  e l  cambio de l a  cade- 
na l a t e r a l  m ien t ras  que, t a l  como e r a  p r e v i s i b l e ,  l a s  senales de l  r e s t o  de 10s 
carbonos no v a r i a n  p o r  encon t ra rse  remotos a1 s i t i o  de s u s t i t u c i 6 n .  
Cuando se comparan l a s  senales de 10s carbonos 13 y 16 en es te ro ides  de l  t i  
po 20-ceto pregnano (compuestos 19, 92, 100, 103 y 106) con l a s  de 10s 56-andros- 
tanos, se ap rec ia  e l  e f e c t o  de despro tecc i6n  produc ido po r  e l  s u s t i t u y e n t e  en 
carbono 17. 
20-ceto pregnano: 6C-13 = 44 ppm , 6C-16 - 23 ppm 
5pand ros tano  : 6C-13 - 4 1  ppm , 6C-16 = 20 ppm 
La cadena l a t e r a l  de 10s 20-ceto pregnanos adopta dos conformaciones p r e f e -  
r i d a s  que esti5n en e q u i l i b r i o  por  r o t a c i 6 n  a l r e d e d o r  de l  en lace C-17/C-20 89,90 
per0  aunque e n  una de e l l a s  e x i s t e  un ec l i psam ien to  p a r c i a l  e n t r e  e l  oxigeno y 
e l  grupo m e t i l e n o  de carbono 16, 6 s t e  no c o n s t i  tuye  un f a c t o r  desestab i  l i z a n t e  
de impor tanc ia8g.  Es ta  conc lus i6n  s u r g i 6  p o r  comparaci6n con e l  e f e c t o  de e c l  i p -  
samiento presente en l a  Z (ecua to r ia1  ) -met i1  c i  clohexanona donde e l  mismo ha s i  do 
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considerado i n s i  gn i  f i c a n t e  . 
La i gua ldad  en e l  e f e c t o  y ( ~ ~ )  tambi6n se observ6 para es te ro ides  con cade- 
na de l  t i p o  21-hi d rox i -20-ce to  pregnano (compuestos 94 y l o g ) ,  21-acetoxi-20-ce- 
t o  pregnano (compuestos 93 y 108) y 1 7 ~ - c a r b o x i  l a t o  de m e t i l o  (compuestos 96 y 
105 ) .  
La comparaci6n de l  desplazamiento qu imico de l  carbono 17 de todos 10s com- 
puestos estud iados i n d i c a  que 10s der ivados de 20-ceto pregnanos presentan l a  
sei ia l  desplazada a campos mbs ba jos  ( 6  = 64 ppm). Esta despro tecc i6n  no s 6 l 0  se 
debe a1 grupo c a r b o n i l o  en B, s i n 0  tambi6n a l a  r e l a c i 6 n  1 ,3 -d iax ia l  que e x i s t e  
e n t r e  e l  H-17 y 10s hidr6genos de l  carbono 21  que t i e n e  l i b r e  ro tac i6ng2  ( f i g u -  
r a  5 ) .  
Cuando se i n t r oduce  un h i d r o x i l o  en e l  carbono 21  (compuestos 94 y 104) l a  
sei ia l  d e l  carbono 17 se desplaza a campos mbs a l t o s  ( 8  .: 59 ppm). Esto ocu r re  en 
p a r t e  p o r  l a  desapar ic i6n  de uno de 10s hidr6genos de carbono 21, per0 tambign 
p o r  l a  formaci6n de un puente de hidrdgeno i n t r a m o l e c u l a r  e n t r e  e l  h i d r o x i l o  de 
carbono 21  y e l  oxigeno de carbono 20. De e s t a  manera se r e s t r i n g e  l a  l i b r e  r o -  
t a c i 6 n  e n t r e  es tos  dos carbonosg2, ev i t ando  a s i  una i n t e r a c c i 6 n  t a n  e f e c t i v a  co- 
mo l a  que e x i s t e  en  e l  caso en  e l  que hay l i b r e  r o t a c i 6 n .  
E l  carbono 17 de 10s 21-acetox i  der ivados (compuestos 93 y 108) presenta 
e l  mismo v a l o r  de desplazarniento quimico que e l  de 10s 21-h id rox i -der i vados .  En 
e s t e  caso ya  no hay p o s i b i l i d a d  de formaci6n de un puente de h idr6geno in t ramo- 
Figura 5: Conformaci6n preferencial de la cadena lateral de 10s 20-ceto pregna- 
nos en soluci6n. 
Figura 6: Conformaci6n preferencial propuestq para la cadena lateral de 10s 
dcidos cola'nicos o derivados de 10s mismos en soluci6n. 
l e c u l a r ,  per0 es f a c t i b l e  que e l  grupo ace ta to  r e s u l t e  l o  su f i c ien temente  vo lu -  
minoso como para imped i r  tambi6n una l i b r e  r o t a c i 6 n  y una to ta lmente  e f e c t i v a  
i n t e r a c c i 6 n  de t i p 0  1 ,3 -d iax i a l .  
Los der i vados  de t i p o  dc ido  e t i d n i c o  (compuestos 95, 96, 97, 106, 107 y 
109) muestran un desplazamiento de l  carbono 17 a h  a campos mis a l t o s  (b - 55 
ppm) s iendo l a  Gnica i n f l u e n c i a  e j e r c i d a  l a  cor respond ien te  a 1 a s u s t i  t u c i d n  con 
un c a r b o x i l a t o  de m e t i l o .  
Los der i vados  de hc idos  c o l  dn icos (compuestos 58, 59, 60, 61, 67, 68, 102 
y 110) presentan una s i  t u a c i 6 n  realmente d i  f e r e n t e  . La comparaci6n con e l  5 ~ - a n -  
d ros tano  i n d i c a  una despro tecc i6n  de l  carbono 13 ( 6  = 42,6 ppm), s i m i l a r  a l a  
observada an te r io rmente ,  per0 un impor tan te  desplazamiento de l  carbono 16  a cam- 
pos mis  ba jos  ( 6  = 28 ppm) . En es te  caso l a s  d i f e r e n c i a s  observadas en 10s va lo -  
r e s  de desplazamiento quimico no se pueden e x p l i c a r  solamente p o r  f a c t o r e s  e l e c -  
t r 6 n i c o s  pues de se r  as;, t a l  como se ha comentado antes, l a  cadena l a t e r a l  de- 
b e r i a  i n f l u i r  sobre ambos carbonos de l a  misma manera. Resul t a  ev iden te  que d i -  
cha d i f e r e n c i a  surge como consecuencia de f a c t o r e s  e s t 6 r i c o s .  Teniendo en cuenta 
e s t e  hecho, se propuso que l a  cadena l a t e r a l  de 10s i c i d o s  c o l i n i c o s  o der ivados 
de e l l o s  adoptan en so luc i6n  una conformaci6n p r e f e r e n c i a l  ( f i g u r a  6 )  s i m i l a r  a 
l a  que adoptan 1 os ZOR-esteroles en s o l  uci6ng3. Esta conformaci6n co inc ide  con 
e l  rothmero f avo rec ido  para  l a  cadena l a t e r a l  de l  dc ido  c 6 l i c o  en estado c r i s t a -  
1 i no ,  segiin se ha determinado por  an21 i s i s  de rayos xg4. Una d i s p o s i c i d n  p r e f e -  
94 r i d a  s i m i l a r  tambi6n se ha propuesto para' e l  co les tano  en estado c r i s t a l i n o  . 
En l a  d i s p o s i  c i 6 n  espac ia l  propuesta se p resen ta  una i n t e r a c c i d n  1,3-diaxial  
e n t r e  e l  h idr6geno de carbono 20 y e l  hidr6geno $ de carbono 16. Esta i n te rac i6n '  
s e r i a  responsable de l a  despro tecc i6n  de l  carbono 16 y del  cons igu ien te  desplaza- 
m ien to  de su sefial a campos mis ba jos .  Este desplazamiento r e s u l t a  miis impor tan-  
t e  que e l  que se observa en 10s 20-ceto der ivados debido a que l a  i n t e r a c c i 6 n  
1 ,3 -d iax ia l  p lanteada produce una desprotecc i6n mayor que e l  e f e c t o  de un carbo- 
n i l 0  en  B con l a  o r i e n t a c i 6 n  que presenta l a  cadena de l  pregnano. 
Cuando se compara e l  desplazamiento qu imico del  carbono 13 de es tos  compuez 
t o s  con e l  cor respondiente a1 5pand ros tano  tambi6n se observa un c o r r i m i e n t o  a 
campos mds ba jos  per0  mucho menor dado que, para e l  carbono 13, se debe e x c l u s i -  
vamente a l a  s u s t i  t u c i d n  en carbono 17. 
E l  desplazamiento quimico de l  carbono 16 en 10s der ivados de Scidos c o l d n i -  
cos ana l i zados  es s i m i l a r  a l  observado para e l  carbono 16 de 5 ~ - c o l e s t a n o s ~ ~  y 
7 7 5 6- pregnanos . 
Es f a c t i b l e  que e l  conf6rmero favorec ido  en s o l u c i 6 n  para es tos  compuestos 
sea e l  mismo que e l  que presentan en sus e s t r u c t u r a s  c r i s t a l i n a s  y que, t a l  como 
ha s i d o  demostrado p o r  a n l l i s i s  de rayos xg4, l a  d i s p o s i c i d n  espac ia l  de sus ca- 
denas l a t e r a l e s  tenga e l  h idr6geno 20 an t i  con respec to  a1 hidr6geno 17u. Por l o  
t an to ,  e x i s t i  r i a  tarnbi6n una i n t e r a c c i d n  1 ,3 -d iax ia l  H-20/H-16 que s e r i a ,  en es- 
t e  caso como en 10s a n t e r i o r e s ,  l a  responsable de l  desplazamiento a campos mbs 
ba jos  d e l  v a l o r  de l a  resonancia de l  carbono 16. 
E l  v a l o r  de l  desplazamiento qu imico para e l  carbono 13 de es tos  compuestos 
es coincidente con el  encontrado para 10s icidos coliinicos en estudio. 
En e l  siguiente cuadro se comparan 10s valores de despl azamiento quimico de 
estos carbonos para di ferentes compuestos , pudiendo observarse 1 a desprotecci6n 
sistemztica que produce l a  i n t e r a c c i h  descripta en el carbon0 16 de 10s esteroi 
- 
des que l a  presentan. 
3~-hidroxi-5~-pregnan-ZO-ona 
3a-hidroxi-513-pregnan-20-ona 
3~-acetox i -5~-pregnan-20-ona 
3a-acetoxi-5~-col an-24-oat0 de meti lo 
3-0x0-50-colan-24-oat0 de metilo 
3a-hidroxi-5B-colan-24-oat0 de metilo 
3-0x0-56-androstan-178-carboxilato de meti- 
l o  
3~-hidroxi-5~-androstan-17~-carboxilato de
metilo 
3a-hidroxi-56-androstan-176-carboxilato de 
meti 1 o 
56-colestan-3a-01 
56-colestan-36-01 
5B-pregnano 
C-13 C-16 
43,l 28,7 
42,7 28,3 
42,3 28,3 
INTERACCION 
H20/H16 
S I 
S I 
S I 
En e l  caso de l  36-acetoxipregn-5-en-20~-0195 se ha demostrado po r  c d l c u l o s  
t e 6 r i c o s  de ene rg ia  de rothmerosg6 y p o r  RMN-IH 97'9Q que l a  cadena l a t e r a l  adop 
t a  solamente un conf6rmero f avo rec ido  con e l  h idr6geno 17a c a s i  anti  a1 h idr6ge-  
no 20. Es ta  conformaci6n hace p o s i b l e  una i n t e r a c c i h  e n t r e  e l  h idr6geno 20 y e l  
h idr6geno 166, que j u n t o  con un pequeiio e f e c t o  y ( ~ H )  permi ten  e x p l i c a r  e l  desp la  
zamiento quirnico de l  carbono 16 ( 6  = 26 ppm). 
Por o t r o  lado,  compuestos s i n  hidr6geno en e l  carbono 20 como e l  3BY20R-di- 
h id rox i -23-norco lana to  de m e t i l o  y su is6mero 20s presentan l a  sei ia l  de l  carbono 
16 a 23 ppm95 , un v a l o r  que se puede a t r i b u i r  a l a  ausencia de l a  i n t e r a c c i 6 n  
d i s c u t i d a .  
R1= CH2C02CH3 y R2= OH 
3$,20R-dihidroxi-23-norcolanato de me t i  l o .  
R1= OH y R2= CH2C02CH3 
3~~20s-dihidroxi-23-norcolanato de me t i  l o .  
La posibilidad de una interacci6n H-17/H-21 en el conf6rmero propuesto 
(figura 6 )  explica el  desplazamiento a campos mas a l tos  del carbono 17 ( 6  = 
56 ppm) cuando se lo  compara con 10s 20-ceto derivados. Ademis, no se  puede des  
car tar  un posible eclipsamiento parcial H-17/H-22 e interacciones de t ipo CC 
con el  resto de la  cadena l a t e ra l .  
Se debe tener en cuenta que 1as interacciones mencionadas han sido descrip 
t a s  para ani l los  de se i s  miembros en conformaciones s i l la86  y en es te  caso se  
estZ haciendo una extensidn a partes acicl icas  de las  estructuras como son las  
cadenas la terales  de 10s esteroides. A pesar de que e l l o  no se r i a  estrictamente 
vi5lid0, es razonable predecir su apl icacidn en el  conf6rmero favorecido en solu -
cidn ya que 10s datos obtenidos lo  just i f ican ampliamente. 
En e l  caso de la  cadena la teral  de compuestos esteroidales,  la  existencia 
de un rotimero principal s e  debe a l a  restriccidn de la  l i b re  rotacidn alrede- 
dor del enlace entre 10s carbonos 17 y 20 causada por una repulsi6n entre el 
CH3-18 y cualquier grupo unido a1 carbono 20. Esta interacci6n est6rica debe 
tener mayor energia que l a  mencionada antes entre e l  hidr6geno 20 y el  ,hidrGge- 
no 16 B. 
ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS PARA DERIVADOS 56-ESTEROIDALES 
SUSTITUIDOS EN LOS CARBONOS 3 Y 7 , Y CON DIFERENTES CADENAS LATERALES 
(TABLA l o )  
En 10s sistemas e s t e r o i d a l e s  con fus i6n  de a n i l l o s  A/B cis e l  s u s t i t u y e n t e  
a de carbono 7 t i e n e  o r i e n t a c i 6 n  a x i a l ,  de manera que l a  i n t r o d u c c i 6 n  de un h i -  
d r o x i l o  o  un a c e t i l o  en e s t a  p o s i c i 6 n  t i e n e  un marcado e f e c t o  sobre algunos c a y  
bonos a su a l r ededo r .  
La i n t r o d u c c i 6 n  de un h i d r o x i l o  en l a  mencionada p o s i c i 6 n  i n f l u e n c i a  en 
forma d i  f e r e n t e  a  ambos carbonos B  ( 6  y 8).  En e l  caso de l  carbono 6  se presen- 
t a  una i n t e r a c c i 6 n  e n t r e  e l  h idr6geno 6a y e l  h i d r o x i l  o vec ino  (HO = 4,41 ppm) 
adem6s de una i n t e r a c c i 6 n  CO (C5-C6-~7-07a) de menor magnitud (2,28 ppm). Esto 
da como r e s u l  t ad0  e l  desplazamiento de l a  seRal a  va lo res  de l  orden de 34,7 ppm, 
t a l  como ocu r re  en e l  caso de 10s compuestos 50, 57 y 78 de l a  tab1 a  10. Cuando 
es tas  i n t e r a c c i o n e s  no e x i s t e n  e l  desplazamiento quimico de l  carbono 6 es d e l  
orden de 26,5 pprn como puede ap rec ia r se  en l a  t a b l a  9. 
Para e l  o t r o  carbono 8, e l  h i d r o x i l o  en p o s i c i 6 n  a x i a l  i n t r o d u c e  dos i n -  
t e racc iones  CO (C9-C8-C7-07a y C14-C8-C7-07a ) .  E l  l a s  modi f i c a n  su desplazamien 
t o  qu imico a  un v a l o r  promedio para 10s compuestos 50, 57 y 78 de l  orden de 39,7 
ppm ( t a b l a  10) en comparaci6n con e l  v a l o r  promedio de 35,7 pprn ( t a b l a  9)  para 
10s que no l a  presentan. 
La i n t r o d u c c i 6 n  de l  h l d r o x i l o  a x i a l  i m p l i c a  l a  p6 rd ida  de dos i n t e r a c c i o -  
nes e n t r e  hidr6genos 1 ,3 -d iax ia les .  E l l o  conduce a un desplazamiento de l a s  se- 
i i a les  de 10s carbonos 9 y  14  a campos mds a l t o s .  Este e f e c t o  se ve incrementado 
p o r  l a  a p a r i c i 6 n  de una i n t e r a c c i 6 n  y(OH) sesgada (-1,28 ppm) en ambos casos. 
E l  carnbio i n t r o d u c i d o  se observa p o r  comparaci6n e n t r e  e l  v a l o r  de desplazamien 
t o  qufmico de es tos  carbonos en 10s compuestos de l a  t a b l a  9 (C-9: 40,25 pprn ; 
C-14: 56,15 ppm) y 10s datos de 10s respec t i vos  carbonos en 10s compuestos 50, 
57 y 78 de l a  tab1 a 10. La d i  f e r e n c i a  exper imenta l  ob ten ida ,  en promedio, fue  
de 7,2 pprn para e l  carbono 9 y 6,2 pprn para e l  carbono 14. 
E l  carbono 5 se encuentra en r e l a c i 6 n  y ( ~ H )  sesgada respec to  de l  h i d r o x i l o  
de carbono 7, per0  como e l  en lace C-710-7 es p a r a l e l o  a1 en lace C-5lC-4, l a  h i -  
d r o x i  1  a c i  6n no i ntroduce cambi os en e l  nijmero de i n t e r a c c i  ones e n t r e  h i  dr6genos 
1 ,3 -d iax ia les  de l  carbono en cues t i 6n .  Es po r  e l  l o  que e l  Snico carnbio p roduc i -  
do en l a  sefial es un desplazamiento de 1,28 pprn a campos miis a l t o s .  Esta p r e d i c  
c i 6 n  c o i n c i d e  con 10s r e s u l  tados obten idos.  
Finalmente l a  sefial de l  carbono 4 muestra un desplazamiento a campos mds 
ba jos  p o r  l a  i n f l u e n c i a  que e l  s u s t i t u y e n t e  en 6 (&(OH) = 2,86 ppm) produce en 
TABLA COMPUESTO C-4 C-5 TABLA COMPUESTO C-4 C-5 
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e s t o s  s i s temas  A/B cis. Tal como puede ap rec ia r se  en e l  cuadro de l a  pigina an- 
t e r i o r ,  l a  var iac i6n  t e 6 r i c a  se  ve avalada por 10s datos comparativos de 10s 
compuestos 58, 103, 94 y 95 que no presentan l a  i n t e r a c c i h ,  f r e n t e  a 10s com- 
puestos 50 y 57 que l a  presentan.  
E l  a n Z l i s i s  de 10s va lores  de desplazamiento quimico de 10s carbonos 3 y 7 
de 10s compuestos de l a  t a b l a  10 indica  una no to r i a  d i f e r e n c i a  e n t r e  ambos. 
Cuando s e  ana l izan  l a s  in t e racc iones  sesgadas para e s t o s  casos se  obt ienen re-  
su l  tados  completamente d i s t i n t o s .  En e l  caso del carbono 3 ,  e l  h id rox i lo  con 
o r i en tac i6n  a e s  ecua to r i a l  y e l  hidr6geno 3B in terac t l ia  con 10s hidr6genos d i -  
a x i a l e s  de 10s carbonos 1 y 5 .  Este hecho con t r i  buye a desplazar  e l  va lor  base 
para l a  sefial de u n  alcohol secundario (60,99 ppm) a campos mZs bajos ( 2 ~ 4 ~ 5 5  
P P ~ )  
El h id rox i lo  en posici6n 7a e s  ax ia l  y en e s t e  caso t r e s  in t e racc iones  OC 
(07a-C7-C8-~9 , 07a-C7-C8-C14 y 07~-C7-C6-C5) desplazan e l  va lo r  base 3x1,97 ppm 
tambign a campos mis ba jos .  
De acuerdo a 10s cZlculos t e 6 r i c o s ,  l a  var iac i6n  en 10s desplazamientos 
quimicos de e s t o s  dos carbonos deberia  s e r  de 3,19 ppm, s iendo mayor e l  cor res-  
pondiente a1 carbono 3 .  Los r e su l t ados  experimentales son 10s s i g u i e n t e s :  
COMPUESTO 
50 
57 
C-3 C-7 
71,94 68,52 
71,81 68,33 
C3 - C7 
3,42 
3,48 
La a c e t i  l a c i 6 n  de ambos h i d r o x i l o s  produce modi f i c a c i o n e s  s i m i l  a res  en 10s 
dos carbonos. Las d i f e r e n c i a s  observadas an te r io rmente  se mantienen. 
La a c e t i l  ac i6n  produce en 10s carbonos 8 un desplazamiento de sus sefiales 
a campos mbs ba jos ,  per0 e l  orden de magnitud no es s i m i l a r  en todos 10s casos. 
Se ca lcu l i3  e l  v a l o r  promedio de l  desplazamiento quimico para  10s carbonos 2, 4, 
COMPUESTO 
49 
5 1 
47 
52 
6 y 8 de 10s der ivados d i a c e t i l a d o s  49, 51, 47 y 52 y e l  correspondiente a 10s 
compuestos 50 y 57 con ambos h i d r o x i l o s  li bres .  En e l  s i g u i e n t e  cuadro se mues- 
C-3 C-7 
7 4 , l l  71,18 
74,08 71,15 
73,94 70,99 
73,94 71,OO 
t r a n  10s r e s u l  tados. 
C3 - C7 
2,93 
2,93 
2,95 
2,94 
Se puede observar  que e l  carbon0 4 es e l  mbs a fec tado .  La sefial de e s t e  
VALOR PROMEDIO CON LOS HIDROXILOS ACETILADOS 
VALOR PROMEDIO CON LOS HIDROXILOS LIBRES 
DIFERENCIA ENTRE AMBOS VALORES 
I 
C- 2 C-4 C-6 C- 8 
26,79 34,63 31,28 37,90 
30,69 39,70 34,76 39,86 
3,90 5,07 3,48 1,97 
carbono s e  desplaza por l a  in t roducc i6n  de un a c e t i l o  en posici6n 3a per0 e s  pro_ 
bable que colabore a e s e  desplazamiento l a  presencia  del s u s t i  tuyente volumi noso 
en carbono 7. Esto Gltirno r e s u l t a r i a  como consecuencia de l a  uni6n cis e n t r e  10s 
a n i l l o s  A y B que provoca una proximidad e spac i a l  e n t r e  e l  carbono 4 y e l  a c e t i -  
l o  de pos ic i6n  7a. Esta idea s e  v e r i a  apoyada por e l  hecho de que pares de com- 
puestos  de l a  t a b l a  9 ,  como por ejemplo 58 y 60 , 103 y 92 5 94 y 93 , con e l  
h i d r o x i l o  3a l i b r e  y a c e t i l a d o ,  muestran para e l  carbono 4 una d i f e r e n c i a  de va- 
l o r e s  de desplazamiento quimico priicticamente igual  a l a  del carbono 2 .  
El carbono 8 presen ta ,  por a c e t i l a c i 6 n  del h id rox i lo  de carbono 7 ,  un cam- 
bio mucho menor. Esto podria deberse a que e l  Gnico hidr6geno unido a1 carbono 
ana l izado  e s  a x i a l  y e s t i  o r i en t ado  hacia  e l  lado $ de l a  molGcula, en d i r ecc idn  
opuesta a1 s u s t i t u y e n t e  ax i a l  voluminoso de carbono 7 ,  produci6ndose en e s t e  ca- 
so  una i n f l u e n c i a  e s t 6 r i c a  mucho menor. 
EFECTO DE LA DESHIDRATACION DE UN HIDROXILO 7a Y LA INTRODUCCION DE 
A continuaci6n se  d i scu t i rd  e l  efecto  producido como consecuencia de l a  de? 
hidrataci6n de u n  hidroxilo a en carbon0 7 para dar lugar a un doble enlace en 
posici6n 8(14). E n  l a  presente secci6n l a s  d i ferencias  que s e  mencionardn en t r e  
valores de desplazamiento quimico surgen de l a  comparaci6n de 10s datos experi-  
mentales correspondientes a 10s compuestos 78 y 80, ya que l a  Gnica diferencia 
es t ruc tu ra l  en t re  ambos es l a  invol ucrada en estudio.  
Eggert y ~ j e r a s s i  79 inves t i  garon e l  cambio que origina en l a  resonancia de 
10s carbonos l a  introducci6n de un doble enlace en d i s t i n t a s  posiciones del es-  
queleto e s t e ro ida l .  Compararon 10s valores observados con 10s predichos usando 
86 
e l  conjunto de parsmetros descriptos por Beierbeck y colaboradores . 
La introducci6n de u n  doble enlace en u n  sistema c i c l i co  produce una dis-  
tors i6n conformacional apreciable,  y en rnol6culas pol i c i c l  icas  de ani 110s condell 
sados l a  deformaci6n se  propaga a trav6s de 10s mismos. El grado de transmisi6n 
depende de l a  r ig idez  del a n i l l o  que contiene e l  doble enlace y de l a  cercania 
de 10s an i l l o s  condensados. En e l  esqueleto es teroidal  l a  f l ex ib i l idad  de 10s 
cuat ro  an i l l o s  es muy d i fe ren te  y por l o  t an to ,  dobles enlaces en c i e r t a s  posi- 
ciones producen una transrnisi6n sustancial  de l a  distorsiGn, mientras que en 
o t r a s  e l  e fec to  es  mucho menor. Por e s t a  raz6n Eggert y Djerassi indicaron que 
en es t ruc tu ras  pol i c i c l i c a s  como 10s es teroides  , no hay una buena correlaci6n 
en t re  a1 gunos val ores observados y 1 os cal cul ados . Las mayores desvi aci ones 1 as  
encontraron para e l  caso de dobles enlaces en e l  a n i l l o  C ,  que es td  condensado 
con u n  a n i l l o  de cinco miembros. En par t i cu la r ,  10s compuestos con e l  doble en- 
lace en posici6n B(14) presentan diferencias no s6lo en 10s carbonos o le f in icos  
s in0 tambign en 10s a l i l i c o s  ( B )  y homoalilicos ( y ) .  Esto j u s t i f i c a r i a  l a s  d i f g  
rencias encontradas en t re  10s datos experimentales y 10s te6r icos  que se deta- 
1 lan a conti nuaci6n. 
La deshidrataci6n del hidroxilo en carbono 7 para dar l a  o le f ina  en posi- 
ci6n 8(14) se puede enfocar como dos modificaciones simultZneas. Por u n  lado, 
e l  reemplazo de u n  hidroxilo por u n  hidr6geno y por el o t ro ,  l a  introducci6n del 
dobl e en1 ace. 
El carbono 6 es  uno de 10s mis afectados pues, como consecuencia del cambio, 
pierde l a  i nteracci6n del hidr6geno 68 con e l  hidr6geno 88 (CH = 4,55 ppm) que 
desaparece a1 formarse e l  doble enlace. Ademds se descuenta para e s t e  carbono 
una i n t e r a c c i h  de t i p 0  HO (4,41 ppm) y una CO (2,28 ppm) que surgian por l a  prg 
sencia de un hidroxilo en e l  carbono vecino. Por Ciltimo, tambi6n se modifica l a  
sefial por l a  presencia del doble enlace (y (o l e f .  ant i )= 5,23 ppm).  Estos facto- 
res  permiten calcular  u n  desplazamiento te6rico de aproximadamente 6 ppm a cam- 
pos mds a l t o s ,  aunque en real idad e l  observado fue aiin mayor (7,6 ppm) . 
El hidr6geno 7a introduce una interacci6n de t ipo 1,3-diaxial con e l  hidr6- 
geno 9a. Para e l  carbono 9 , e s t e  efecto  se compensa con l a  p6rdida de una i n t e r a c  
ci6n equivalente en t re  e l  hidr6geno 9a y el  14 que se elimina a1 formarse e l  do- 
b l e  en lace.  Por l o  t a n t o ,  e l  desplazamiento de l a  sei ia l  de l  carbono en cues t i 6n  
se debe a1 cambio de una i n t e r a c c i 6 n  con un h i d r o x i l o  en y (-1,28 ppm) po r  l a  
produc ida p o r  una o l e f i n a  en e l  carbono vec ino (3,86 pprn). Esto hace p r e v i s i b l e  
un c o r r i m i e n t o  t e 6 r i c o  de l a  sei ia l  de 5,14 pprn a campos mss ba jos  y  p o d r i a  j us -  
t i f i c a r  e l  despl  azamiento exper imenta l  observado de 3,25 pprn en e l  sen t i do  p re -  
v i s t o .  
E l  carbono 5 p i e r d e  l a  i n t e r a c c i 6 n  que t e n i a  con e l  h i d r o x i l o  en y (-1,28 
ppm) y e l  carbono 4 en 6 (2,86 ppm) . Esto  e x p l i c a r i a  e l  pequeiio desplazamiento 
de l  carbono 5 a campos mds ba jos  (0,69 ppm) y e l  desplazamiento mayor de l  ca r -  
b o n ~  4 en s e n t i d o  i nve rso .  
La sefial de l  carbono 13 no muestra cambios aprec iab les  pese a e s t a r  d i r e c -  
tamente un ido a uno de 10s carbonos sp2. Es to  r e s p a l d a r i a  l o  i nd i cado  p o r  l a s  
r e g l a s  semiempir icas pues no e s t d  un ido a hidr6genos y e l  par imet ro  B de o l e f i -  
3 
nas no se a p l i c a  a carbonos sp cua te rna r i os .  
La sei ia l  de l  carbono 18, d i rectamente un ido a1 carbono 13, t i e n e  un pronun 
- 
c iado  c o r r i m i e n t o  a campos mds ba jos  (6,52 pprn). Este hecho puede deberse a1 
e f e c t o  desp ro tec to r  de l a  o l e f i n a ,  que se m a n i f i e s t a  en e l  pardmetro y de o l e f i -  
nas con l a  d i s p o s i c i 6 n  espac ia l  p a r t i c u l a r  observada en e s t e  caso, i nd i cada  te6-  
r i  camen t e  como ant i .  
Los va lo res  de desplazamiento qu imico de 10s carbonos 11 y 12 tambicn se mg 
d i  f i c a n  po r  l a  i n t roducc i6n  de l  doble en lace,  per0 en un orden de magni t u d  mucho 
menor ya que, l a  r e l a c i 6 n  de es tos  carbonos con e l  mismo es l a  i nd i cada  en l a s  
r e g l a s  semiempir icas como syn (1,41 ppm) . Este e f e c t o  compensa parc ia lmente  l a  
pGrdida,por p a r t e  de cada uno de es tos  carbonos, de una i n t e r a c c i 6 n  e n t r e  h i d r 6 -  
genos 1,3-d iax ia les ( H - l l g  con H-8 e H-12a con H-14). La suma de es tos  f a c t o r e s  
j u s t i f i c a r i a  el desplazamiento f i n a l  a  campos mis a l t o s  de l a s  dos sefiales en 
es tud io ,  per0 imped i r i a  j u s t i f i c a r  l a  d i f e r e n t e  v a r i a c i 6 n  que se p resen ta  e n t r e  
ambos casos. 
Los r k todos  u t i l i z a d o s  en e l  presente t r a b a j o  para l a  as ignac i6n  de 10s des_ 
p lazamientos quimicos de cada uno de 10s carbonos de 10s compuestos en e s t u d i o  
no p e r m i t i e r o n  una as ignac i6n  inequ ivoca  de 10s va lo res  correspondientes para 10s 
carbonos 8 y 14, dado que ambos carbonos o l e f i n i c o s  son cua te rna r i os .  
De acuerdo a  datos de l i t e r a t u r a  ~ ~ ~ e r t ~ ~  asigna e3 espec t ro  de l  c o l e s t -  
8(14)-eno (111) e l  v a l o r  de desplazamiento quimico mis a l t o  (141,g P P ~ )  a1 car -  
b o n ~  14 y e l  mss ba jo  a1 carbon0 8 (126,7 ppm) Para e l  l o  se bas6 en datos eb ten i -  
dos u t i  1  i zando r e a c t i  vos de despl  azamiento para l a  a s i  gnaci6n de 1  os carbonos 
o l e f i n i c o s  de l  5a-co les t -8 (14) -en-3~-01  (212).  
78 Coi n c i  dentemente, Tsuda y colaboradores hacen e l  mismo t i  po de a s i  gnaci6n 
para e l  colest-8(14)-en-36-01 (c-8:  126, l  ppm , C-14: 142,4 ppm). Se debe remar 
c a r  que ambos autores t r a b a j a n  con der ivados 5B-esteroidales . 
En cambio, Tschesche y ~ u h r e r ~ ~  a s i  gnaron para l a  36-hi d r o x i  -58-pregn- 
8(14)-en-20-ona (38) y su der ivado a c e t i l  ado, en forma respec t i va ,  10s s i  gu ientes 
va lo res :  128,7 y 128, l  para e l  carbono 14 y 139,5 y 139,7 para  e l  carbono 8, s i n  
a c l a r a r  espec i f i camente  en qu6 metodolog ia  basan su as ignac i6n.  
Los compuestos ana l i zados  po r  Tschesche son der ivados 58 a d i f e r e n c i a  de 
10s 5a considerados an te r io rmente .  S i  b i e n  es f a c t i b l e  que l a  m o d i f i c a c i 6 n  A/B 
trans a A / B  cis produzca cambios conformacionales impor tantes,  10s datos para  
1 os au to res  e s t i n  r e v e r t i  dos, per0 son c o i n c i  dentes . 
Por o t r a  pa r te ,  surgen d isc repanc ias  en l a  as ignac i6n  r e a l i z a d a  po r  Tsche- 
sche en e l  mismo t r a b a j o  para  o t r o s  der ivados e s t e r o i d a l e s  an te r io rmente  d e s c r i p  
t o s  p o r  v a r i o s  autores . Por ejemplo,  en e l  caso de progesterona, cons idera para e l  
carbono 16 un desplazamiento qu imico de 38,7 ppm que se encuentra fuera  de 10s 
l i m i t e s  de 10s va lo res  normalmente encontrados para e s t e  carbono en compuestos 
de e s t e  t i p o .  Se p iensa que ese dato se encuentra in tercambiado con e l  asignado 
p o r  e l  a u t o r  para  e l  carbono 12 (24,4 ppm). 
En e l  presente t r a b a j o ,  s i  b i e n  no se puede determinar  inequivocamente, se 
as igna  ten ta t i vamente  128,2 ppm para  e l  carbono 8 y 138,9 ppm para e l  carbono 
14. 
EXPERIMENTAL 
GENERAL1 DADES 
Los puntos de f u s i 6 n  fueron  determinados con un aparato Fisher-Johns y  no 
e s t d n  c o r r e g i  dos . 
Los espec t ros  de absorc i6n  en e l  If? se r e a l i z a r o n  u t i l i z a n d o  dos espec t ro -  
fo tdmet ros  Perkin-Elmer,  modelo 421 o modelo 710B, d ispersando l a  muestra en  Nu- 
j o l  . 
Los espec t ros  de RMN-'H se e fec tua ron  a 100 MHz con un espect r6metro Var ian  
XL-100-15 ( s a l v o  10s casos ind icados  a 60 MHz con un espectr6metro Var ian  A-60). 
Los espec t ros  de R M N - ~ ~ C  se r e a l i z a r o n  con e l  equipo Var ian  XL-100-15 a 25,2 MHz 
p o r  e l  metodo p u l  sad0 con transformada de Fou r i e r ,  u t i  1  izando una computadora 
Var ian  620/L-100 y una unidad de d iscos  magneticos Sykes 7000. E l  so l ven te  em- 
pleado fue  cloroformo deuterado (C13CD) sa l vo  en 10s casos en que se i n d i q u e  l o  
c o n t r a r i o  y se us6 t e t r a m e t i l s i l a n o  como sefial de r e f e r e n c i a  i n t e r n a .  Los des- 
p lazamientos qu imicos se expresaron en ppm y l a s  constantes de acoplamiento ( J )  
en Hz. Las sef ia les se i n d i c a n  como s i n g u l e t e  ( s ) ,  dob le te  (d ) ,  t r i p l e t e  ( t ) ,  mu1 - 
t i p l e t e  (m), banda ancha (b.a.). Los espec t ros  de R M N - ~ ~ C  se h i c i e r o n  con so lu -  
c iones 0,5-0,6 M , con un ancho de b a r r i d o  de 5700 Hz usando pulsos de 45" y ve- 
l o c i d a d  de r e p e t i c i 6 n  de pu lsos  de 0,71 segundos. Los espect ros to ta lmente  desa- 
coplados de protones son e l  r e s u l t a d o  de acumular 10000-15000 pu lsos  y se ob tu -  
v i e r o n  p o r  i r r a d i a c i 6 n  de l  espec t ro  de 'H a una f r ecuenc ia  c e n t r a l  de 3 ppm. Las 
m u l t i p l i c i d a d e s  de l a s  sefiales fueron  determinadas p o r  l a  t ecn i ca  de ecos de 
s p i n  con desacople a1 te rnado (APT: t e s t  de protones vec ina lesg9)  u t i  1  izando una 
secuencia de pu lsos  90 - T - 180ty - T ' -  F I D  (r  = 7 mseg) y cor tando e l  desacg f x  
p l  ador  en e l  pe r i od0  e n t r e  dos p u l  sos . 
Los compuestos 104 y 106 fue ron  adqu i r i dos  a Makor Chemicals Ltd. ;  10s com- 
puestos 58 y 107 se ob tuv ie ron  po r  m e t i l a c i t i n  con diazometano de 10s dc idos co- 
r respond ien tes  adqu i r i dos  a Makor Chemicals L td .  Los compuestos 19 y 103 se a i s -  
l a r o n  desace t i lando  10s compuestos 100 y 92 respect ivamente mediante un ca len ta -  
miento a r e f l u j o  con e tano l  y c a t i l i s i s  i c i d a .  E l  compuesto 108 se prepar6 po r  
a c e t i l a c i h  de l  compuesto 104 con a n h i d r i d o  a c g t i c o  y  p i r i d i n a  a temperatura am 
b i e n t e .  E l  compuesto 110 se prepar6 po r  t r a tam ien to  de l  compuesto 58 con dc ido  
f 6 rm ico  en  t e t r a h i d r o f u r a n o  a temperatura ambiente durante 20 hs. E l  compuesto 
102 se obtuvo po r  s a p o n i f i c a c i ~ j n  (con h i d r 6 x i d o  de p o t a s i o  en e t a n o l )  seguida de 
t r a t a m i e n t o  con diazometano de l  compuesto 68. 
Los espec t ros  de masa se r e a l  i z a r o n  a 70 eV en un espect r6metro de masa 
Varian-MAT CH7-A, cornandado p o r  una computadora Varian-MAT Data System 166, con 
unidades de s a l i d a  TRC T e k t r o n i x  4010 e impresora T e k t r o n i x  4631. En todos 10s 
casos 10s espec t ros  se r e a l i z a r o n  po r  i n t r o d u c c i 6 n  d i r e c t a  de l a s  muestras. 
Las mediciones de r a d i a c t i v i d a d  se l l e v a r o n  a cab0 en un espect r6metro de 
c e n t e l l e o  l i q u i d 0  Packard T r i -Ca rb  3003, o  en un Tracor  A n a l y t i c  Mark 111. Las 
Las muestras se d i s o l v i e r o n  en  una mezcla de 1 ml de agua y 14 ml de s o l  uc i 6n  
cen te l l eado ra  que con ten ia  100 g de n a f t a l e n o ,  7,O g de 2 ,5 -d i f en i l oxazo l  (PPO) 
y 300 mg de 1,4-bis-2-(4-metil-5-feni l o x a z o l i l  )bemceno ( d i m e t i l  -POPOP) p o r  l i t r o  
de soluci6n en dioxano. 
Las cromatografias en capa del gada anal i t i c a s  se real  i zaron usando como 
fase f i j a  s i l i c age l  G ( ~ e r c k )  y como reveladores vapores de iodo o soluci6n 
acuosa de 5cido sul f i j r ico  a1 50% con poster ior  calentamiento a 110°C. Para ma- 
yor resoluci6n se  emplearon placas cromatogrlficas comerciales de s i l i c age l  60 
F254 sobre a1 umi nio (Merck) . 
Las cromatografias en capa delgada preparativas (1-2 mn de espesor)  se e f e c  
tuaron u t i  1 i zando s i  1 icagel PF254 (Merck) , observlndolas 1 uego de desarroll  adas 
a l a  luz  ul t r av io l e t a  (254 n m ) .  Para mayor resoluci6n, en muestras rad iac t ivas ,  
se  u t i l  i zaron placas cromatogrlficas comerciales de s i  l icagel  60 FZs4 (Merck) de 
0,25 mm de espesor.  
Las cromatografias en columna se  real izaron ut i l izando como adsorbente s i -  
1 icagel Davison (mall a 100-200). 
Las cromatografias l iquidas  de a l t a  resoluci6n se  efectuaron en u n  cromat6- 
grafo l iquid0 Micromeritics modelo 750, equipado con u n  detector  de indice de 
refracci6n modelo 771. Se u t i l  iz6 una columna A1 tex  Ul trasphere ODs 5 um (250 mm 
x 10 mm, d . i . )  para cromatografia en fase  reversa .  El sistema de solvente emplea 
do fue metanol-agua ( 9 : l )  con u n  f l u j o  de 2 ml/minuto. 
14 El I CH3 fue adquirido a The Radiochemical Centre Ltd.,  Amersham, Inglate-  
r ra  . 
Los solventes fueron evaporados a presi6n reducida. Las soluciones orgsni- 
cas fueron secadas por tratamiento con su l f a to  de rnagnesio anhidro. 
Las reacciones de meti laci6n s e  rea l  izaron disolviendo o suspendiendo l a  
muestra en metanol y agregando, gota a go ta ,  una soluci6n e t 6 r e a  de diazometa- 
no has ta  p e r s i s t e n c i a  del co lo r  amar i l l o .  La soluci6n amar i l la  s e  dej6 tapada 
y en reposo durante 20 minutos y ,  luego de e l imina r  e l  exceso de r e a c t i v o  con 
una c o r r i e n t e  de nitri jgeno, s e  evapor6 e l  so lvente  a presi6n reducida.  
El r eac t ivo  de Jones s e  prepar6 disolviendo 27 g de t r i 6 x i d o  de cromo en 
una mezcla de 23 ml de Scido su l f i j r ico  ( c )  y 100 m l  de agua. 
Los so lventes  de d e s a r r o l l o  para ccd a n a l i t i c a  fueron: sistema 1: c lo ru ro  
de metileno-metanol-iicido acg t i co  97:3:0,05, s is tema 2: tolueno-acetato de e t i -  
l o  95:5, s is tema 3: c lo ru ro  de meti leno-metanol 99: 1, sis tema 4: benceno-aceta- 
t o  de e t i l o  4:1, sis tema 5: cloroformo, s is tema 6: c lo ru ro  de metileno-metanol 
97:3, s is tema 7: c lo ru ro  de metileno-metanol 95:5, sistema 8: c lo ru ro  de meti- 
leno-metanol-dcido ac6 t i co  95:5:0,05, s is tema 9: benceno-acetato de e t i l o  96:4, 
s is tema 10: benceno-acetato de e t i l o  9:1, s is tema 11: c lo ru ro  de metileno-meta- 
no1 98: 2, s is tema 12: c lo ru ro  de metileno-metanol-6cido ac6 t i co  98: 2:0,05, s i s -  
tema 13: c lo ru ro  de meti leno,  sistema 14: c lo ru ro  de metileno-metanol 93:7, s i z  
tema 15: cloroformo-hexano 98: 2 .  
Las t6cn icas  experimental es ut i l  i zadas  para e l  d e s a r r o l l  o de 1 os  e s tud ios  
b i o s i n t 6 t i c o s  se encuentran d e s c r i p t a s  en l a s  piiginas 91-95. 
A - DEGRADACION DE LA CADENA LATERAL 
A 1  - DEGRADACION DEL ACID0 BILIAR AL 20-CETO PREGNANO 
- Acido 3a,7a-diacetoxi-58-~01 an-24-oico (48) . 
- 
50 mg de ic ido  quenodesoxic6l ico (41 ) s e  disolvieron en 2 ml de 
pi r id ina  anhidra y s e  agregaron 0,5 ml de anhidrido ac6tico. La mezcla s e  man- 
tuvo a temperatura ambiente y con agitaci6n durante 16 hs. Finalizado ese  tiem- 
po s e  comprob6 por ccd (sistema: 1) que e l  reactivo de part ida habia desapare- 
ci  do. 
La mezcla de reacci6n s e  volc6 sobre una soluci6n de i c ido  c lorhidr ico ( c )  
en agua (1: l ) ,  s e  ex t ra jo  con 6 t e r  e t i l  ico y se lav6 l a  fase  orginica hasta neu- 
t ra l idad .  La fase  et6rea s e  sec6 y por evaporaci6n del solvente s e  obtuvo un ja-  
rabe. Dicho jarabe s e  someti6 a una reacci6n de metilaci6n con diazometano por 
1 a tgcnica descri  pta. El anel is is por espectroscopia in f ra r ro ja  del producto ob- 
tenido indic6 l a  presencia de grupos h i  droxi l o  1 i bres . 
Una mezcla de 50 mg de ic ido  quenodesoxic6lico (41 ) , 1 ml de ic ido  
acOtico g lac ia l  y 0,5 ml de anhidrido ac6tico s e  mantuvo a r e f l u jo  y con agi ta-  
ci6n durante 2 hs. El ane l i s i s  de dicha mezcla por ccd (sistema: 1) indicd simi- 
l a r e s  resultados a 10s obtenidos antes del aislamiento del producto segGn el  me-  
Se duplic6 e l  tiempo de calentamiento per0 no s e  observaron cambios. 
M6todo C: 
A l a  mezcla de reacci6n descripta en e l  mgtodo B s e  l e  agreg6 
0 , l  ml de i c ido  c lorhidr ico Cc) como catal izador.  La soluci6n s e  mantuvo a re- 
f l u j o  durante 4 hs a l  cab0 de l a s  cuales s e  determin6 por ccd (sistema: 1) que 
l a  reacci6n habia dado 10s mismos resultados que en 10s casos anter iores .  
Una prolongaci6n en e l  tiempo de calentamiento a 8 hs no modificaba lo  ob- 
servado. 
M6todo D: 
Una sol uci6n de 1,5 g de i c ido  quenodesoxi c6l i co  (41 ) en 20 ml de 
anhidrido ac6tico y 0,15 ml de i c ido  c lorhidr ico ( c )  s e  calent6 a r e f l u jo  duran- 
t e  1,5 h s .  Se volc6 sobre hie lo  y s e  f i l  t r 6  e l  precipitado obtenido. Dicho pre- 
c ipi tado s e  r e c r i s t a l i z 6  de etanol acuoso aisliindose 1,6 g (88%) de1 compuesto 
48 ,  homog6neo por ccd (sistema: 1 ) .  P. f .  200-203°C (1 i t l O O :  206-208OC) . 
IR (cm"): 3300-2600 (0-H), 1740 (C=O, 6s te r ) ,  1710 (c=O, Bcido). 
1 RMN- H ,  pw: 0,65 ( s ,  3H, CH3-18), 0,94 ( s ,  3H, CH3-191, 2,00 ( s ,  3H, CH3C02-1, 
2,20 ( s ,  3H, CH3C02-), 3,62 ( s ,  3H, -C02CH3), 4,50 (b.a. ,  l H ,  H-3), 
4,80 (b.a.,  l H ,  H-7). 
EM, m/z (%): 356 ( M  - ZAcOH, l l ) ,  255 (M - 2AcOH - CL, l o ) ,  213 (M - 2AcOH - 
ani 1 lo  D, 6 ) ,  145 ( 6 ) ,  78 (100). 
- Diacetato de 24-nor-58-col-22-eno-3a ,7a-diol (49 ) . 
-
A una soluci6n de 800 mg (1,68 mmoles) de 6cido 3a,7a-diacetoxi-56-colan- 
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24-oico (48) en 30 ml de benceno anhidro mantenida a 50°C, se agregaron 80 mg de 
acetato ctiprico y 0,01 ml de piridina anhidra y se 1lev6 a ebull ici6n con agita- 
ci6n y en atm6sfera de ni tr6geno. Se adicionaron 2,2 g (4,45 mmoles) de tetra- 
acetato de plomo en cuatro porciones separadas por intervalos de una hora. Se 
mantuvo a reflujo una hora mis y se filtr6 el s6lido en suspensi6n. La soluci6n 
resultante, de color verde, se lav6 con soluci6n acuosa de icido clorhidrico a1 
5% para eliminar el acetato de cobre, luego con soluci6n acuosa de bicarbonato 
de sodio a1 10% y finalmente con agua hasta neutralidad. La fase orginica se se- 
c6 y por evaporaci6n del solvente se obtuvo un jarabe de color marr6n que se pu- 
rific6 por cromatografia en columna de silicagel usando tolueno como solvente de 
eluci6n. Se aisl6 el compuesto 49 como un s6lido cristalino (435 mg, 60%) homo- 
g6neo por ccd (sistema: 2) que se recristaliz6 de metanol . P. f .  143-144°C 
(lit.46 :134OC). 
1 RMN- H, ppm: 0,72 (s, 3H, CH3-18), 0,94 (s, 3H, cH3-19), 1,03 (d, J=6Hz, 3H, 
EM, m/z (%) : 370 (M - AcOH, 12), 310 (M - 2AcOH, 89), 255 (M - 2AcOH - CL, loo), 
213 (M - 2AcOH - anillo D, 16), 145 (24). 
R M N - ~ ~ C :  ver tabla 10, pig. 123. 
a) Purificaci6n de la etilendiamina: se secaron 100 ml de etilendia- 
mina sobre lentejas de hidr6xido de potasio durante 24 hs y se destil6 recogign- 
dose la fracci6n de punto de ebullici6n 1.16OC. Esta fraccidn se guard6 sobre fil- 
tros moleculares de 4 8, hasta el momento de la reaccidn. 
b) Preparacidn del reactivo: 16,9 ml de etilendiamina se agitaron 
en atm6sfera de nitr6geno durante 10 minutos y se inyectaron lentamente y con a- 
gitaci6n 33 ml de soluci6n de butil 1 i tio en hexano (14%]. 
cj Desarrollo de la reacci6n: a1 reactivo preparado como se indic6 
en b l  se inyectaron 365 mg (0,85 moles) de la olefina 49 disuel tos en 1,5 ml de 
benceno anhidro. La mezcla se calent6 a reflujo durante 20 minutos, se enfri6, 
se diluy6 con agua y se destil6 a presi6n reducida para el iminar la etilendiami- 
na excedente. El residuo se disolvi6 en 50 ml de 6ter etilico y la fase orgdnica 
se lav6 con agua (3x50 ml ) , se sec6 y se evapor6. 
Tal como se discuti6 anteriormente, este m6todo no di6 el resultado espera- 
do. 
M6todo B: 
a) Purificaci6n de la etilendiamina: se secaron 200 ml de etilendia- 
mina sobre lentejas de hidrdxido de potasio durante 24 hs y se destil6 recogi6n- 
dose la fracci6n de punto de ebullici6n 116°C. Esta fracci6n se guard6 sobre so- 
dio a temperatura amhiente durante 48 hs. Despues de ese period0 se refluj6 la 
mezcla durante una hora recogiGndose sobre sodio l a  misrna fracci6n de punto de e- 
bull iciiin 116°C. Todo el  proceso (ref1 ujo, desti laci6n, reposo) se repi t i 6  t r e s  
veces. Por filtimo se des t i l6  y se us6 de inmediato. 
b) Preparaci6n del reactivo: se  agitaron 7,9 ml de etilendiamina en 
atm6sfera de ni tr6gen0, calentando para mantener l a  temperatura entre 90 y 110°C. 
Se agregaron 234 mg de a1 ambre de 1 i t i  o en porci ones pequeiiasw. Luego de cada agre- 
gad0 l a  soluci6n se colore6 de azul y despu6s de u n  breve lapso de tiempo comen- 
z6 el desprendimiento de hidr6geno. El agregado de las  sucesivas porciones de 1 i -  
t i o  se efectu6 cuando el burbujeo se  habia atenuado, independientemente del color 
de la  soluci6n. Una vez terminado el agregado y desaparecido el  color azul , l a  
temperatura se mantuvo entre  100 y 110°C durante 2 hs para completar la formaci6n 
del reacti  vo . 
c) Desarrollo de la  reacci.6n: se  calent6 l a  soluci6n anterior a 125- 
130°C, se  intensif ic6 l a  corriente de nitriigeno y se  agreg6 1,2 g de l a  olefina 
envuelta en u n  sobre de papel de f i l t r o  que se abri6 adentro del bal6n con l a  
ayuda de una va r i l l a .  Se agi t6 durante 15 minutos a l a  temperatura indicada y 
luego s e  v0lc6 en un vaso con hielo picado. El product0 se  separ6 por extracci6n 
con cloruro de metileno, se lav6 la  fase org6nica con agua hasta neutral idad y 
se  sec6. Por evaporaci6n del solvente se obtuvo un s6l ido blanco cr i s ta l ino ,  ho- 
mog6neo por ccd (sistema: 3) que se recr i s ta l  iz6 con 6 te r  de petr6leo para dar 
825 mg (85%) de 50 . P.f. 177-178OC ( 1  i t .  46 : 178OC)- 
I R  (.an-'): 3300 (0-H) . 
1 REIN- H ,  ppm: 0,53 ( s ,  3H, CH3-181, 0,90 ( s ,  3H, CH3-191, 1,58 (d, J=6Hz, CH3-231, 
1,61 ( s ,  3H, CH3-21), 3,60 (b.a., l H ,  H-3), 3,80 (b.a.,  l H ,  H-7) - 
5,20 ( m ,  l H ,  CH-22). 
R M N - ~ ~ C :  ver tabla  lo,, pig. 123. 
EM, mfz ( I )  : 346 (M, 45) , 328 (M - H20, 31), 310 ( M  - 2H20, 20), 231 (M - H20 - 
a n i l l o  D ,  8), 213 (M - 2H20 - a n i l l o  D,  20), 87 (100). 
- Diaceta t o  de 24-nor-56-col-20(22) -eno-3a, 7a-diol - (51) - . 
Se disolvieron 500 mg del compuesto 50 en 10 ml de anhidrido acgt ico y s e  
agreg6 0 , l  ml de 6cido c lorhidr ico {c). La soluci6n se calent6 a r e f l u jo  con agi-  
taci6n durante 1,5 hs y se  vol c6 sobre hielo.  Se f i 1 t r 6  y sec6 e l  preci p i  tad0 ob- 
tenido. Su r e c r i s t a l  izaci6n de metanol r indi6  560 mg (90%) del ace ta to  51 , homo- 
ggneo por ccd (sistema: 2 ) .  P. f .  : 130-131°C. 
Los valores de R f  en ccd de 1 os i s6meros 49 y 51 coinciden, pero revelados 
10s cromatogramas con ic ido su l fc r ico  y calor ,  e l  is6mero 49 da una mancha de 
color  rojo  l a d r i l l o ,  mientras que l a  mancha correspondiente a 51 e s  de color ver- 
de. 
IR (cm-l): 1745 (C=O). 
R M N - ~ H ,  ppm: 0,52 ( s ,  3H, CH3-181, 0,93 ( s ,  3H, cH3-191, 1,58 (d ,  J=6Hz, CH3-23), 
1,62 ( s ,  3H, CH3-21), 2,02 ( s ,  3H, CH3C02-1, 2,06 ( s ,  3H, CH3Co2-),  
4,55 (b.a., l H ,  H-31, 4,85 (b.a. ,  l H ,  H-71, 5,20 (m, l H ,  CH-22). 
R M N - ~ ~ C :  ver t ab la  10 , pig.  123. 
EM, m/z (%I :  430 ( M ,  1 ,3) ,  370 ( M  - AcOH, 121, 310 (M - 2AcOH, l o ) ,  253 (M - 
2AcOH - a n i l l o  D ,  17) ,  43 (100). 
Se disol  vieron 500 mg del compuesto 51 en 10 ml de cl oruro de me- 
t i l e n o  (secado previamente sobre f i l  t r o s  moleculares). La soluci6n s e  enfr i6  con 
una mezcla de hie lo  y cloruro de sodio hasta alcanzar una temperatura aproximada 
de -10°C. Se i n i c i6  entonces un burbujeo de ozono a trav6s de l a  soluci6n, con- 
tinuindose e l  mismo hasta 5 minutos despu6s de obtener una coloraci6n ce l e s t e  en 
el medio de reacci6n. Se evapor6 el solvente y el  jarabe residual se  disolvi6  en 
10 ml de acetona. La ruptura del oz6nido s e  efectu6 a 0°C agregando reactivo de 
Jones gota a gota y con agitaci6n hasta pers is tencia  del color  marr6n ro j izo .  La 
mezcla se  dej6 a temperatura ambiente 5 minutos, se diluy6 con agua (30 ml) y se  
extra  jo el product0 con cl oruro de meti leno (2x50 ml ) . El ex t rac t0  org6ni co se 
lav6 y sec6 y se  evapor6 el solvente. El residuo obtenido s e  pur i f ic6 por croma- 
tograf ia  en columna de s i l i c age l  usando como solvente de eluci6n una mezcla de 
tolueno y ace ta to  de e t i l o  ( 9 : l ) .  Se a i s la ron  385 mg (79%) de l a  cetona 47 , ho- 
mog6nea por ccd (sistema: 4 ) ,  que s e  r ec r i s t a l  izaron con hexano. P . f .  140-141°C 
(1 i t .  loo: 133-134OC, 6ter-hexano) . 
IR (cm-'1: 1745 (C=O,  Bster) ,  1705 (C=O, cetona). 
1 RMN- H y  ppm: 0,61 (s, 3H, CH3-18), 0,93 (s, 3H, CH3-19), 2,02 ( s ,  3H, CH3C02-) 
2,04 (s, 3H, CH3C02-1, 2,10 (s, 3H, CH3-21), 4,55 (b.a.. lH, H-3). 
4,85 (b.a., l H ,  H-7). 
R M N - ~ ~ C :  ver  t a b l a  10, pBg. 123. 
EM, mfz ( 1 :  358 (M - AcOH, 3), 298 (M - ZAcOH, 5), 283 (M - ZAcOH - CH3, 15), 
255 (M - 2AcOH - CL, 16), 213 (M - 2AcOH - a n i l  l o  D, 15), 43 (100). 
Se d i s o l v i e r o n  112 mg del  d iace ta to  de 24,24-difenil-58-cola- 
20(22) ,23-dieno-3a, 7a-dio l  (46) (ver  psg . 163) en 1 m l  de gcido acg t i co  g l a c i a l  . 
Se e n f r i d  l a  so luc i6n  a 0°C y se agregaron 73 mg de t r i 6 x i d o  de cromo. Se mantu- 
vo con a g i t a c i 6 n  a esa temperatura una hora y luego 15 hs a temperatura ambien- 
te .  E l  exceso de oxidante se e l im in6  por  agregado de 0,5 m l  de metanol. Se agre- 
garon 20 m l  de agua y se e x t r a j o  con 6 t e r  e t i l i c o  (2x20 ml ) .  E l  e x t r a c t 0  o r g i n i -  
co se lav6, sec6 y por evaporaci6n del  so lvente se obtuvo un res iduo que se pu- 
r i f i c 6  por  cromatograf ia en columna de s i l  i cage l  (so lvente  de e luc i6n:  to lueno y 
tolueno-acetato de e t i l o  95:5). Se obtuvieron 22 mg (28%) de l a  cetona 47 , cuyas 
c a r a c t e r i s t i c a s  espectrosc6picas co inc id ian  con l a s  'del  m i s m  cotnpuesto s i n t e t i -  
zado s e g h  e l  metodo A. 
- Diacetato de 24,24-difenil-5~-col-23-eno-3a,7a-diol(44) - y 3a-acetoxi- 
En un bal6n de dos bocas se colocaron 7,5 g (47,7 m o l e s )  de bromobenceno, 
1 g (41,6 mmoles) de magnesio ( previamente desengrasado con 6ter e t i l  i co  anhi- 
dro) y 13 ml de 6 t e r  e t i l i c o  anhidro. Se ag i t6  l a  suspensi6n en atm6sfera de ni -  
tr6geno y una vez consumido el magnesio, s e  agreg6 lentamente una soluci6n de 
1,07 g (2,63 mmoles) de 3a,7a-di hidroxi-56-colan-24-oat0 de metilo (43) en 15 ml 
de benceno anhidro, gota a gota desde una ampolla compensadora. Se calent6 a re-  
f l u j o  durante 3 hs y 1 uego s e  ~ 0 1 ~ 6  sobre una mezcla de 10 ml de agua y 7,5 ml 
de Zcido c lorhidr ico (.c) a O°C. Se separ6 l a  fase  orgdnica y l a  acuosa s e  extra-  
jo con 6 t e r  e t i l  ico (2x30 ml) . Los extractos  org6nicos reunidos s e  lavaron con 
agua hasta neutralidad y se  arras t raron con vapor de agua para el iminar e l  b i fe-  
n i l o .  El residuo crudo de l a  des t i lac i6n s e  ex t ra jo  con Gter e t i l i c o ;  l a  solu- 
ci6n se  sec6 y s e  evapor6 el solvente. El and l i s i s  del residuo por ccd (sistema: 
7) demostr6 l a  presencia de dos compuestos pr incipales ,  d i ferentes  ambos del 6s- 
t e r  de part ida.  Este residuo se  t r a t 6  con 5 ml de dcido acGtico glacia l  y 2,5 ml 
de anhidrido acet ic0 calentando a r e f l u jo  durante 2 hs. La soluci6n s e  volc6 so- 
bre 20 ml de agua y s e  f i l t r 6  e l  precipitado marr6n obtenido, que posteriormente 
se  pur i f i c6  por cromatografia en columna de s i l i cage l  (solvente de eluci6n: clo- 
ruro de metileno). Se a is laron a s i  540 mg (37%) del compuesto 45 y 107 mg (7%) 
del compuesto 44 .  
Datos espectrosc6picos correspondientes a1 compuesto 44 : 
IR (cm'l) : 3050-3000 (C-H, aromtitico) , 1730 (C=O) , 1600 (c=c) . 
1 RMN- H (60 MHz), ppm: 0,65 (s, 3H, CH3-181, 0,94 ( s ,  3H, CH3-19), 2,01 ( s ,  6H, 
CH3c02-) , 4,60 (b. a . ,  l H ,  H-31, 4,90 (b - a . ,  l H ,  H-71, 6,15 ( m y  1 H ,  
CH-23), 7,05-7,50 (m, 10H, sistema aromiitico) . 
EM, m(z (%): 536 (M - AcOH, 20),, 476 ( M  - ZAcOH, 41, 461 (M  - 2AcOH - CH3, 3 ) ,  
315 ( M  - AcOH - C L ,  l l ) ,  255 ( M  - 2AcOH - CL,  l l ) ,  193 (100). 
Datos espectrosc6pi cos correspondi entes a1 compuesto 45 : 
IR (cm-l) : 3450 (O-H) , 3050-3000 (C-H, aromgtico) , 1730 (C=O) , 1600 (C=C) . 
RMN-IH (60 MHz), ppm: 0,65 ( s ,  3H, CH3-18), 0,92 ( s ,  3H, CH3-19), 2,00 ( s ,  3H, 
CH3C02-), 3,80 ( b - a . ,  l H y  H-7), 4,55 (b .a . ,  1 H y  H-31, 6,10 m y  1 H ,  
CH-23), 7,05-7,50 (m, 10H, sistema aromdtico). 
- Diacetato de 24,24-difeni 1 -58-cola-20(22) , 2 3 - d i e n o - 3 a - 1  (46). 
A una soluci6n de 200 mg (0,34 mmoles) del compuesto 4Y en 2,5 ml de t e t r a -  
cloruro de carbono, s e  agregaron 63 mg (0,36 mmol es )  de N-bromosuccinimida. La 
mezcla s e  calent6 a re f lu jo  durante 15 rninutos irradiando con una ldmpara de luz 
v i s i b l e  de 500 Natts. Se enf r i6  y se f i l t r 6  l a  succinimida l i b r e .  El f i l t r a d o  se  
l lev6 a sequedad por evaporaci6n del solvente y e l  residuo obtenido s e  disolvi6  
en 2,5 ml de acetona. Luego de agregar 105 mg de ioduro de potasio,  s e  dej6 48 
hs a temperatura ambiente. Se f i l  t r 6  l a  sa l  obtenida y en e l  f i l  t rado se  redujo 
e l  iodo con b i s u l f i t o  de sodio. Se evapor6 e l  solvente y e l  residuo se pur i f ic6 
por cromatograf i a  en col umna de si 1 icagel (solvente de elucibn: benceno-acetona, 
100: l ) .  Se a i s la ron  135 mg (68%) del compuesto 46 , puro por ccd (sistema: 3 ) .  
IR [cm"): 3050-3000 (C-H, aromiitico) , 1735 ( C = O )  , 1600 (C=C) . 
I 
RMN-'H, ppm: 0,54 (s, 3H, CH3-18), 0,91 ( 5 ,  3H, CH3-l9), 2,00 (s ,  3H, CH3CO2-), 
2,02 (s, 3H, C H ~ C O ~ - ) ,  4 55 (b.a., lH, H-31, 4,90 (b-a. ,  lH, 
H-7), 7,OO-7,50 (m, 10H, sistema aromi t ico)  . 
A2 - DEGRADACION DEL 20-CETO PREGNANO AL ACID0 ETIANICO 
- 3a,7a $21-Tr iacetox i  -56-pregnan-20-ona (52) . 
Se d i  so l  v ie ron 200 mg (.0,48 mmol es) de 3a ,7a-di acetoxi  -50-pregnan-20-ona 
(47) en 8 m l  de benceno anhidro. A l a  soluc i6n se agregaron 400 mg (0,90 mmoles) 
de te t raace ta to  de plomo, 0,36 m l  de metanol y 1,12 m l  de e te ra to  de t r i f l u o r u r o  
de boro y l a  mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 24 hs. Se vo lc6  
sobre 50 m l  de agua y se e x t r a j o  e l  product0 con c l o r u r o  de met i leno (3x30 ml)  . 
E l  e x t r a c t 0  orgdnico se l a v 6  con agua hasta neu t ra l i dad  y se sec6. Por evapora- 
c i 6 n  de l  so lvente se obtuvo un jarabe que se r e c r i s t a l i z 6  de e tano l .  Se a i s l a r o n  
162 mg (71%) del  compuesto 52 como un s6 l  i d o  c r i s t a l  i no  homoggneo por ccd ( s i s -  
tema : 4) . P .f. 156-157°C. 
I R  (cm-'1: 1730 (C=O, Ester) ,  1710 (C=O, cetona). 
1 RMN- H, ppm: 0,66 (s, 3H, CH3-18), 0,94 (s, 3H, CH3-19), 2,04 (s, 3H, CH3C02-1, 
2,06 (s, 3H, CH3C02-) , 2,18 (s, 3H, -CH20COCt13), 4,55 (b.a., l H ,  
H-3), 4,60 (cAB9 J=17 Hz, 2H, -CH OCOCH3), 4,90 (b.a., lH, H-7). 
-2 
13 RMN- C: ver  t a b l a  10, p ig .  123. 
EM, m/z ($1: 416 (M - AcOH, l ) ,  403 (M - AcOH - CH3, 371, 356 (M - ZAcOH, 4), 
315 (M - AcOH - CL, 6), 296 (M - ~AcOH, 2), 255 (M - 2AcOH - CL, 
I 
1001, 213 (.M - 2AcOH - a n i l l o  D ,  51. 
I 
- 3a, 7a-Di hidroxi-56-androstan-17B-carboxil a t  de meti l o  (57) .  - 
a)  Etan6l i s i s  de 10s aceta tos  de C-3 y C-21: 
Se disolvieron 150 mg del com- 
puesto 52 en 10 ml de etanol y s e  agregaron 0,2 ml de dcido sulfGrico ( c ) .  La 
soluci6n s e  calent6 a r e f l u jo  durante 24 hs y s e  volc6 sobre 30 ml de agua. Se 
ex t ra jo  el producto con aceta to  de e t i l o  (-2x50 ml) , el  extracto  orgsnico s e  l a -  
v6 con agua hasta neutral idad y se  sec6. Por evaporaci6n del solvente s e  obtu- 
vieron 118 mg de un residuo no c r i s t a l i n o .  
b) Ruptura del enlace en t re  C-20 y C-21: 
Se disolvieron 100 mg del jarabe 
residual de l a  reacci6n an te r io r  en 5 ml de metanol y s e  agreg6 una soluci6n de 
200 mg de periodato de sodio en 2 ml de agua. La mezcla s e  ag i t 6  a temperatura 
ambiente observdndose l a  paulatina aparici6n de u n  precipitado blanco c r i s t a l i -  
no. Luego de 3 hs de reacci6n s e  ~ 0 1 ~ 6  sobre agua (50 mlj y s e  ex t ra jo  con ace- 
t a t 0  de e t i l o  (2x50 ml). El extracto  orgsnico s e  lav6 con agua (2x30 ml), s e  se- 
c6 y finalmente s e  evapor6 el solvente obteni6ndose 91 mg de producto. 
c) Saponificacien del aceta to  de C-7: 
Se calentaron a r e f l u jo  90 mg del ja-  
rabe obtenido segin s e  indica en b) con 20 ml de soluci6n de hidrexido de pota- 
sio 3% en etanol , durante 4 hs. Se vol c6 1 a sol uci6n f ina l  sobre 30 ml de agua 
I 
f r i a  (O°C1 y s e  ac id i f i c6  l a  mezcla por agregado de hcido c lorhidr ico (.c) , gota 
a gota. Se ex t ra jo  el producto con acetalto de e t i l o  (2x50 ml) , s e  lav6 el ex- 
t r a c t ~  con agua hasta neutralidad y s e  s~ec6. Por evaporaci6n del solvente s e  
obtuvo u n  jarabe que se meti16 con l a  t6cnica antes descr ipta .  El producto me- 
t i 1  ado s e  pur i f ic6 por r ec r i s t a l  izaci6n con benceno-hexano, aislhndose 68 mg del 
compuesto 57 como u n  s6lido blanco crisTal ino, que presentaba una sola mancha 
en ccd (sistema: 14).  P.f.  149-151°C 1 i t o :  152-154OC). 
El rendimiento del proceso global (etan6l i s i s ,  ruptura, saponif icaci6n) fue 
1 RMN- H ,  ppm: 0,66 ( s ,  3H, CH3-181, 0,91 ( s ,  3H, CH3-19), 3,50 (boa. ,  1 H ,  H-3) 
3,68 ( s ,  3H, -C02CH3), 3,90 (b.a., l H ,  H-7). 
I 
R M N - ~ ~ C :  ver tabla  10, phg. 123. 
EM, m/z (%): 350 ( M ,  11, 332 (M - H20, 2 ) ,  314 ( M  - 2H20, loo) ,  299 (M - 2H20 - 1; 
- a n i l l o  D, 57). 
B -INVERSION DE LA CONFIGURACION DEL CARBON0 3 
B 1  - INVERSION POR OXIDACION Y REDUCCIION 
Se d i  sol vieron 100 mg de 1 i tocol a to  de metil o (58) en 100 ml de acetona con 
I 
5% de iicido ac6tico.  Se enf r i6  l a  solucibn a 0°C y s e  agreg6 e l  react ivo de Jo- 
I 
nes gota a gota y con agitaci6n hasta persistencia del color  marr6n roj izo.  La 
I 
mezcla s e  mantuvo 5 minutos a temperatura ambiente y luego de d i l u i r  con 50 ml de 
agua, se ex t ra jo  con cloruro de met i leno (2x40 ml). El extract0  orggnico s e  lav6 
con agua (30 ml 1 , con sol uci6n acuosa d e  bicarbonato de sodio 5% (30 ml ) y f i na l  - 
mente con agua hasta neutral idad. Por evaporaci6n del solvente se  obtuvo u n  re-  
siduo que s e  pur i f ic6 por cromatografia en columna de s i l  icagel ( solvente de e lu-  
ci6n: cloruro de metileno ) pues presentaba una pequeiia impureza en el origen. Se 
obtuvieron 93,5 mg (94%1 de l a  cetona 59 , que s e  r ec r i s t a l  izaron de etanol . 
IR ~ c m - l l  : 1740 CC=O, Bster) , 1710 (C=O, cetona) . 
13 RMN- C:  ver tabla  9 , piig. 118. 
- 3a-Acetoxi-58-colan-24-oat0 de metilo (60) y 3$-acetoxi-58-colan-24- 
- 
oat0 de metilo (61). -
Se disolvieron 100 mg del compuesto 59 en 80 ml de gcido ac6tico y se agre- 
garon 4 gotas de dcido clorhidrico (c) y 30 mg de 6xido de platino. La mezcla se 
hidrogen6 a temperatura ambiente y presi6n atmosf6rica durante 14 hs. Se fil tr6 
y el filtrado se volc6 sobre 50 ml de agua. El producto se extrajo con acetato 
de etilo (2x50 ml) y el extract0 orgsnico se lav6 con agua (40 ml), soluci6n a- 
cuosa de bicarbonato de sodio 5% (2x40 ml) y agua hasta neutralidad. Luego de 
secarlo se evapor6 el solvente aisl6ndose 108 mg (97%) de la mezcla epim6rica de 
60 y 61 . Esta mezcla, que resul t6 homogFnea por ccd (sistema: 5) se recristal i- 
z6 de etanol . P. f. 108-118°C. 
IR (cm- l) : 1740 ( C=O) . 
1 RMN- H, pw: 0,66 (s, CH3-18 de 60 y 611, 0,92 (d, J=6Hz, CH3-21 de 60 y 61 ) , 
0,94 (s, CH3-19 de 60) , 0,9B (s, CH3-19 de 61) , 2,04 (s, CH3C02-) , 
2,06 (s, CH3C02-), 3,68 (s, -C02CH3), 4,70 (b.a., H-3 de 601, 5,40 
(.b.a., H-3 de 61). 
82 - INVERSION DIRECTA CON AZODICARBOXILATO DE ETILO 
- 38-Formi loxi -7a-hidroxi-56-colan-24-oat0 de meti lo (62). -
Se disolvieron 400 mg (0,99 mmoles) de quenodesoxicolato de metilo ( 4 3 )  en 
12 ml de tetrahidrofurano anhidro y se agregaron 0,074 ml [1,96 moles) de Scido 
f6rmico y 524 mg de t r i f en i l fo s f i na .  Se ag i t 6  l a  mezcla a temperatura ambiente y 
s e  adicion6, con un goteo len to ,  una soluci6n de 0,45 m1 de azodicarboxilato de 
e t i l o  en 2 ml de tetrahidrofurano anhidro. El sistema se  mantuvo con agitaci6n 
durante 14 hs. Por evaporaci6n del tetrahidrofurano a presi6n reducida se  obtuvo 
u n  jarabe que s e  pur i f ic6 por cromatografia en columna de s i l  icagel (solvente de 
eluci6n: tolueno). Se a is laron 96 mg (20%) de un product0 hornoggneo por ccd ( s i s -  
tema: 6) que por r ec r i s t a l  izaci6n de etanol dio p.f. 107-108°C. 
1 RMN- H ,  ppm: 0,66 ( s ,  3H, CH3-181, 0,93 (d ,  J=6Hz, 3H, CH3-211, 0,97 ( s ,  3H, 
CH3-19), 3,64 ( s ,  3H, -C02CH3), 3,80 (b.a. ,  l H ,  H-7), 5,25 (b -a . ,  
l H ,  H-31, 8,05 ( s ,  l H ,  HC02-) . 
83 - INVERSION POR UNA REACCION DE SUSTITUCION 
- 3a-Tosiloxi-50-col an-24-oat0 de meti l o  (67) .  - 
A 150 mg (0,38 mmoles) de 1 i toco la to  de metilo (58) disuel  t o s  en 5 ml de pi- 
r id ina  anhidra, se  agreg6 une soluci6n de 320 mg (1,68 mmoles) de cloruro de 
p-toluensulfonilo (recientemente rec r i  s t a l  izado) en 2 ml de pi r id ina  anhidra. La 
mezcla s e  mantuvo durante una noche a temperatura ambiente y luego se v0lc6 sobre 
una soluci6n de 8 ml de dcido c lorhidr ico ( c )  en 10 ml de agua a 0°C. Se ag i t6  du- 
rante  5 minutos y s e  ex t ra jo  con c lorura  de metileno. El extract0  orgdnico s e  l a -  
v6 con agua hasta neutralidad y se  sec6. Por evaporaci6n del solvente s e  obtuvo 
un jarabe que s e  r e c r i s t a l  izd de metanol . Se ais laron 177 mg (85%) del compues- 
t o  67 como un product0 c r i s t a l i n o  y homog6neo por ccd (sistema: 2 ) .  
P.f. 103,5-105°C. 
IR (cm-'1: 1730 ( C=O) , 1600 ( C=C) . 
RMN-IH, ppm: 0,62 (s ,  3H, CH3-18), 0,88 ( s ,  3H, CH3-19), 0,89 (d, J=5Hz, 3H9 
CH3-211, 2,44 ( s ,  3H, C!3-C6H4-), 3,68 ( s ,  3H, -C02CH3), 7930-7980 
(m, 4H, sistema aromstico). 
R M N - ~ ~ C :  ver t ab la  9 , pgg. 117. 
Se disolvieron 100 mg del compuesto 67 en 5 ml de N,N-dimetilformamida y l a  
mezcla s e  calentd en un tub0 tapado a 76-78°C durante 48 h s .  Se volcd l a  solucidn 
en agua y s e  ex t ra jo  con cloruro de metileno (2x30 ml). El extract0  orgtinico se  
lavd repetidas veces con agua (8x50ml) y s e  sec6. Por evaporacidn del solvente 
s e  obtuvo un residuo que s e  pur i f ic6 por cromatografia en placa preparativa (sol-  
vente de desarrol lo: tolueno-acetato de e t i l o  96:4). Se a is laron 57 mg (74%) del 
compuesto 68 , homog6neo por ccd (sistema: 9 )  
IR (cm-'1: 1735 (C=O) . 
1 REn- H ,  ppm: 0,66 (s, 3H, CH3-18), 0,91 (.d, J=6Hz, 3H, CH3-Zl), 0,98 ( s ,  3H, 
HC02-) 
R M N - ~ ~ C :  ver t a b l a  9 , p l g .  117. 
C - DESHIDRATACION DEL HIDROXILO DE CARBON0 7 E ISOMERIZACION DEL DOBLE 
ENLACE FORI4ADO A LA POSICION 8(14) 
- 7u-Hidroxi-3a-m.eti1 s u c c i n o x i - 5 B - c o l a n - 2 4 -  de m e t i l o  (70) - . 
A una so luc i6n  de 260 mg (2,6 mmoles) de anh idr ido  succ in ico  en 5 m1 de 
p i r i d i n a  anhidra, se l e  agregaron 100 mg (0,25 mmoles) de quenodesoxicolato de 
m e t i l o  ( 4 3 ) .  E l  sistema se ca lent6  a r e f l u j o  durante 45 minutos y se V O ~ C ~  sobre 
una so luc i6n  de 5,5 m l  de Scido c l o r h i d r i c o  ( c )  en 15 m l  de agua a O°C, a g i -  
tando y macerando peri6dicamente durante 45 minutos. Se decant6 l a  so luc i6n  y 
se d i s o l v i 6  e l  s 6 l i d o  en cloroformo. E l  ex t rac t0  orgSnico se lave con agua has- 
t a  neu t ra l  idad y se sec6. Por evaporaci6n de l  so lvente se obtuvo un jarabe que 
se meti16 con l a  tgcn ica  antes descr ip ta .  E l  product0 met i lado se r e c r i s t a l  i z 6  
de metanol obtenigndose 93 mg (73%) del  compuesto 70 como un s6l  i d o  blanco c r i s -  
t a l  i n o  , homogGneo por ccd (sistema: 7) .  P . f .  108-110°C 
I R  (cn") : 3500 (O-H) , 1735 (C=O) . I 
RMN-'H, ppm: 0,65 (s, 3H, CH3-18), 0.90 (s,  3H, CH3-191, 2,46 (s, 4H, 
-02CCH2CH2C02-) , 3,62 ( s ,  3H, -C02CH3), 3,65 ( S, 3H, -C02CH3), 
3,85 (b.a., lH ,  H-7), 4,60 (b.a., lH, H-3). 
EM, m/z ( %  505 (M - CH3, I), 502 (M - H20. I ) ,  388 (M - C5H8O4. 201, 373 (M - 
C5H804 - CH3, l oo ) ,  370 (M - C5H804 - H20, 171, 346 (M - H20 - 
a n i  1 l o  D, 31, 255 (M - C5H804 - H20 - CL, 16). 
3a-Metil succinoxi-5~-col-7-en-24-oato de meti 1 o (-71) y 3a-metil succinoxi - 
5~-col-8(14).-en-24-oato de meti l o  ( 72 ) .  - 
Metodo A: 
Se disolvieron 150 mg (0,29 m o l e s )  del compuesto 70 en 5 ml de 
acetona anhidra (secada sobre f i l t r o s  moleculares) y se agregaron 210 mg (1,55 
mmol e s )  de cl oruro de zinc anhidro (secado por cal cinaci6n inmedi atamente antes 
de s e r  usado). Una vez mezclados 10s reactivos,  se d e s t i l 6  par te  de l a  acetona 
hasta obtener u n  jarabe,  se  repuso nueva acetona anhidra en e l  bal6n y se  con- 
t inu6 con l a  des t i l ac i6n .  La secuencia de dest i lac iones  y agregados de acetona 
a1 jarabe s e  r e p i t i 6  t an tas  veces como fue necesario hasta comprobar por ccd 
(sistema: 5) l a  completa desaparici6n de 70 (para 150 mg de es teroide  se  nece- 
s i t a n  aproximadamente t r e s  des t i lac iones)  . A1 jarabe f i n a l ,  de color  amaril lo 
c la ro ,  s e  agregaron 4 ml de soluci6n acuosa de Gcido c lorhidr ico 10% y s e  extra-  
jo  el producto con cloruro de metileno (2x50 ml). Se 1av6 e l  extract0  orgtinico 
con agua hasta neutralidad y se  sec6. Por evaporaci6n del solvente s e  obtuvo un 
residuo que s e  r ec r i s t a l  iz6 de metanol , ais l indose 115 mg (79%) de una mezcla 
de 10s compuestos 71 y 72 que s e  comport6 como homogenea por ccd (sistema: 5 ) .  
RMN-'H, pw:  0,54 ( s ,  CH3-18 de 71 ) ,  0,82 (s, CH3-19 de 721, 0,84 ( s ,  CH3-18 de 
72) ,  0,93 (d ,  J=6Hz, 3H, CH3-211, 0,94 ( s ,  CH3-19 de 71 1, 2,57 ( s ,  
-02CCH2CH2C0,-), 3,63 ( s ,  -C02CH3), 3,65 ( s ,  -C02CH3), 4,70 ( h a . ,  
H-31, 5,05 (b.a. , H-7).  
Los i s h e r o s  71 y 72 no s e  separaron por ccd con varios sistemas de solven- 
tes ensayados . 
M6todo B: 
Se disolvieron 100 mg de ic ido  7a-hidroxi-3a-succinoxi-5~-col~nico 
(70) en 0,5 ml de i c ido  acGtico glacia l  y a l a  soluci6n incolora se  l e  agregaron 
1,5 ml de Scido c lorhidr ico (c)  . La suspensi6n blanca resul t an te  s e  ag i t6  a tem- 
peratura amhi.ente durante 3 hs y se  vol c6 sobre 25 ml de agua. Se extra jo  con 
ace ta to  de e t i l o  (2x50 ml), y e l  extract0  org6nico s e  lav6 con agua (3x50 ml) y 
s e  sec6. Se evapor6 e l  solvente obteniendose un residuo en e l  cual s e  observ6 
aor ccd (sistema: 8) que l a  mayor parte del alcohol no habia reaccionado. 
a )  Preparaci6n del reactivo: se agreg6 Scido sulfCirico ( c )  gota a gota so- 
bre b i s u l f i t o  de sodio. El di6xido de azufre gaseoso desprendido s e  sec6 por pa- 
s a j e  sobre Zcido sulfCirico (c )  y s e  recogi6 en un tub0 de vidr io  refrigerado a 
-60°C. Cuando e l  tub0 contenia aproximadamente 3 ml de 1 iquido, s e  l o  cerr6  a l a  
llama. 
b) Desarrol l o  de l a  reacci6n: en un tub0 de v idr io  Pyrex de 30 cm de largo,  
0,9 cm de digmetro interno y 0 , l  cm de espesor, s e  colocaron 100 mg de l a  mezcla 
aproximadamente equimolecular de l a s  o lef inas  71 y 72 , que s e  obtuvo como pro- 
ducto de l a  reacci6n de d e s h i d r a t a c i h  con cloruro de zinc (pig.  1 7 2 ) .  Se enf r i6  
a -60°C e l  tub0 cerrado conteniendo e l  di6xido de azufre l iquid0 y s e  abr i6 .  Se 
v0lc6 cuidadosamente e l  di6xido de azufre sobre l a  mezcla de o le f inas  contenida 
en e l  o t ro  tubo, enfriado tambi6n a -60°C. Se cerr6 e l  Gl timo tub0 a l a  1 lama, 
se  l o  coloc6 en un horno y s e  elev6 l a  temperatura del mismo hasta 100°C en u n  
lapso de 40 minutos. Despues de 24 hs de calentamiento, s e  abr i6  e l  tub0 a -60°C 
trasvasiindose l a  soluci6n f ina l  de color marr6n a un  bal6n a 25°C donde rspida- 
mente se evapor6 e l  di6xido de azufre.  Se lav6 e l  tub0 con cloruro de metileno 
y s e  juntaron l a s  soluciones de lavado en e l  bal6n, evaporsndose posteriormente 
e l  solvente. El jarabe residual se  pur i f ic6 por cromatografia en columna de s i -  
1 icagel (solvente de el uci6n: cloruro de metileno). Se obtuvieron 75 mg (75%) 
del compuesto 72 puro,que luego de una r ec r i s t a l  izaci6n de etanol tuvo p.f .  128- 
130°C. 
IR ( c '  : 1735 (.GO). 
1 R M N - H ,  ppm: 0,82 ( s ,  3H, CH3-191, 0,85 ( s ,  3H, CH3-181, 0,94 (d ,  J=6Hz, 3H, 
c ~ ~ - Z l ) ,  2,58 ( s ,  4H, -02CCH2CH2C02-) , 3.62 ( s ,  3H, - c o ~ c H ~ ) ,  3 $64 
( s ,  3H, -C02CH3), 4,75 (b.a., l H ,  H-3). 
EM, mf z ( %  : 502 (M, 181 , 387 (M - CL,  53) , 370 (M - C5H804, 100) , 355 ( M  - CL - 
32, 361, 255 ( M  - C5H804 - C L ,  85).  
I 
D - OBTENCION DEL 20-CETO PREGNANO A PARTIR DEL ACID0 ETIANICO 
- Anhfdrido mixto ac6tico y 38-acetoxiandrost-5-en-176-carboxil ico ( 77). 
- 
Se suspendieron 50 mg d i  6cido 36-hidroxiandrost-5-en-176-carboxi- 
l i c o  (73) en 5 ml de anhidrido ac6tico y s e  agregaron 2 gotas de dcido c lorhi-  
dr ico (c) . Se ca1 ent6 a ref  l u jo  durante una hora y s e  vol c6 sobre 50 ml de agua. 
Luego de a g i t a r  durante 10 minutos, s e  extra jo  el product0 con cloruro de meti- 
leno (2x40 ml) . El extracto  orgznico s e  lav6 con agua hasta neutral idad, s e  se- 
c6 y posteriormente s e  evapor6 e l  solvente. El residuo s e  r ec r i s t a l  iz6 de ben- 
ceno-hexano, a i s l indose  58 mg (92%) del compuesto 77 , que resul t 6  homogGneo por 
ccd ( s i  stema: 12) .  P.  f .  253-254°C. 
IR (cm''): 1805 y 1750 (c=O, anhidrido),  1735 (C=O, 6 s t e r ) .  
EM, m/z (%I :  342 (M - AcOH, 991, 327 (M - AcOH - CH3, 22), 299 ( M  - AcOH - CH3C0, 
17) ,  255 (M - AcOH - CL , 17) , 43 (100). 
MGtodo B: 
Se disolvieron 50 mg de ic ido  3~-hidroxiandrost-5-en-178-carboxil i -  
co (73) en 0,5 ml de pi r id ina  anhidra y s e  agregaron 0,5 ml de anhidrido acGtico. 
La mezcla s e  mantuvo a temperatura ambiente durante 24 hs y s e  volc6 sobre 10 ml 
de soluci6n acuosa de i c ido  c lorhidr ico 10%. Luego de 10 minutos de agitaciGn, s e  
ex t ra jo  con cloruro de metileno (2x40 ml). E l  extract0  orgiinico s e  lav6 con agua I 
I 
hasta neutral idad, se sec6 y s e  evapor6 el solvente. E l  angl isis por ccd (sistema 
:I 
12) indicd mhs de un 50% de conversi6n del Scido de partida (731 en el anhidrido 
mixto (77). 
- -. Acido 3pacetoxi androst-5-en-l7~-carbox71 ico (74 -) 
Se disol vieron 100 mg de 6cido 3$-hidroxiandrost-5-en-17~-carboxil ico (73) 
en 10 m1 de Scido acetic0 a 60°C. La soluci6n se cal ent6 a reflujo durante 72 hs 
y se ~ 0 1 ~ 6  sobre agua (50 ml) . El product0 se extrajo con cloruro de metileno 
(2x50 m1) y el extract0 orghnico se lav6 con agua hasta neutral idad y se sec6. 
Por evaporaci6n del solvente se obtuvieron 95 mg (84%) del compuesto 74 que re- 
sult6 puro por ccd Csistema: 12). Se recristal izd de etanol dando un p.f. 248- 
250°C. 
IR (cm-l) : 3300-2400 (0-H, hcido) , 1735 (C=O, ester), 1710 (C=O, hcido) . 
RMN-'H, ppm: 0,76 (s, 3H, CH3-181, 1,04 (s, 3H, CH3-19), 2,05 ( 5 ,  3H3 CH3C02-) 
4,68 (,b.a., lH, H-3), 5,45 (m, lH, H-6), 9,90 (b.a., lH, -C02H). 
R M N - ~ ~ C  ( 13CD + MeOD), ppm: 38,O - 1  27,7 (C-2), 74,O (C-3), 38,O (C-41, 
(C-91, 36,9 (C-lo), 20,9 (C-11), 36,6 (C-12), 43,8 (c-13), 56,l 
(C-14), 24,5 (C-15), 23,s (C-16), 55,O (C-17) 13,l (C-18) 9 1992 
(C-19), 177,3 (C-20) , 21,3 (CH3c02-) , 170,7 (CH3c02-) . 
EM, m/z @): 300 (M - AcOH, 1001, 285 (M - AcOH - CH3, 311, 213 (M - AcOH - ani- 
110 D, 4). 
' I 
- Cloruro de 3~-acetoxiandrost-5-en-17~-carboxil i l o  (75 - ) . 
Se  suspendieron 180 mg del compuesto 74 en 2 rnl de benceno anhidro y seagre- 
g6 una soluci6n de 1 ml de cloruro de oxa l i lo  en 2 ml de benceno anhidro. Se dej6 
tapado a temperatura ambiente y en reposo durante 2 hs. Se d e s t i l 6  a presi6n re-  
ducida hasta sequedad y se  complet6 e l  secado empleando a l t o  vacio. 
El compuesto s e  u t i l  iz6 sin posterior purif icaci6n.  
IR (cm-l): 1795 (C=O, cloruro de Bcido), 1735 (C=O, Q s t e r ) .  
1 RMN- H ,  ppm: 0,74 ( s ,  3H, CH3-181, 0,97 ( s ,  3H, CH3-19), 1,97 ( s ,  3H, CH3C.02-) , 
2,81 ( t ,  J=9Hz, l H ,  H-17), 4,55 (b .a . ,  l H ,  H-3), 5,30 (m, l H ,  H-6). 
EM, m/z ( %  318 (M - AcOH, loo) ,  303 (M - AcOH - CH3, 211, 267 ( M  - AcOH - CH3 - 
ClH, 9), 255 (M - AcOH - CL, 10).  
M6todo A: 
a )  Preparaci6n del ioduro de metilmagnesio: en un tub0 de 2Q cm de 
largo y 10 mm de diiimetro con un esmeril macha 3 14/26, s e  colocaron 15 mg (0,63 
m o l e s )  de magnesio (previamente desengrasado con 6 t e r  e t i l  ico) y una b a r r i t a  mag- 
ngtica.  Todo el conjunto s e  sec6 en es tufa  a 110°C durante una hora. Se tap6 el 
tub0 con un tap6n de 16tex y s e  hizo vacio en su i n t e r i o r  mediante una aguja que 
atravesaba el tap6n. Una vez re t i rada l a  aguja, se  inyect6 1 ml de Gter e t i l  ico  
anhidro y luego 33 p1 (0,53 m o l e s )  de ioduro de metilo ( secado sobre pent6xido 
de f6sforo durante 24 hs) .  Se ag i t 6  durante 24 hs a temperatura ambiente obte- 
nigndose finalmente una soluci6n turbia de color  g r i s  c laro .  
b] PreparaciSn del ioduro manganoso lo': se colocaron en u n  tub0 
550 mg de manganeso en polvo y 2,54 g de iodo. Se tap6 el  bal6n con un  tap6n de 
l s t e x  y s e  hizo vacio en su i n t e r i o r  mediante una aguja. Se inyectaron 10 ml de 
Gter e t i l i c o  anhidro y s e  mantuvo a temperatura ambiente durante 15 hs. Despugs 
de ese  periodo s e  observ6 l a  desaparici6n del color metiil ico del manganeso y l a  
formaci6n de un sdl ido de color rosado. Se inyect6 nitr6geno y s e  ex t ra jo  e l  
6 t e r  e t i l i c o  con una jeringa.  Se hizo vacio en el i n t e r i o r  del bal6n y s e  guar- 
d6 en l a  oscuridad. 
c )  Preparaci6n del ioduro de metilmanganeso: s e  colocaron 170 mg 
(0,55 mmoles) de ioduro manganoso y una barr i  t a  magngtica en un bal6n que s e  t a -  
p6 con un tap6n de l s t ex .  Se hizo vacio mediante una aguja y s e  colocaron 2 ml 
de Cter e t i l i c o  anhidro. Se inyect6 el  reactivo de Grignard preparado s e g h  s e  
indica en a )  y s e  ag i t 6  l a  mezcla a temperatura ambiente durante 2 hs. Se diluy6 
e l  react ivo formado con 2 ml de 6 t e r  e t i l i c o  anhidro. 
d) Desarrollo de l a  reacci6n: a l a  soluci6n reci6n preparada de 
ioduro de metilmanganeso s e  agregaron 190 mg (0,50 mmoles) de cloruro de 30-ace- 
toxiandrost-5-en-176-carboxil i l  o ( 75) disuel t o  en 2 ml de benceno anhidro. La 
mezcla s e  dej6 a ternperatura ambiente durante 18 hs y 1 uego s e  V O ~ C ~  sobre 20 ml 
de soluci6n acuosa de i c ido  c lo rh id r ico  (4%).  El product0 s e  ex t ra jo  con cloro- 
formo (2x30 ml) y el ext ract0  s e  lav6 con agua y se  sec6. 
E l  residuo obtenido a1 evaporarse e l  solvente mostr-6 por ccd (sistema: 13) 
una muy ba j a  conversi6n en e l  compuesto buscado. 
M ~ O ~ O  a: 
Se empl e6 e l  equ ipo que se i ndica en 1 a f i gu ra  l b  de  1 a phgina 74 . 
a )  Preparaci6n del ioduro de  metilmagnesio: se colocaron 1 5  mg 
(0,63 m o l e s )  de magnesio (previamente desengrasado con 6 t e r  e t i l  i c o )  en e l  fon- 
do de  un tub0 k i t a s a t o  de  aproximadamente 10 ml de  capacidad con un esmeri l  f 10/ 
30. S e  agreg6 una b a r r i t a  niagn6tica en e l  i n t e r i o r  de1 tub0 y se sec6 e l  conjun- 
t o  en una e s t u f a  a 110°C du ran t e  una hora.  
A1 mismo t r a t amien to  de  secado s e  someti6 un tub0 de  v i d r i o  de 20 cm de l a r -  
go y 10 mm de  digmetro con esmeri l  $ 14/26 ( s i m i l a r  a 10s tubos en 10s que v i ene  
envasado e l  ioduro de  me t i l o  r a d i a c t i v o ) ,  un adaptador  de  esmeri l  F 14/26 a 3 10/ 
30 y una b a r r i t a  magn6tica. Una vez que se complet6 el secado s e  s i l i c o n a r o n  10s 
esmeriles y se arm6 el equipo como se i nd i ca  en l a  f i g u r a  l b  . En este equipo e l  
d i ime t ro  de l a  b a r r i t a  magn6tica s u p e r i o r  es l igeramente  mayor que e l  dihmetro 
i n t e r n o  del  esmeril X 10/30. Ademss el magnesio queda aden t ro  del  tub0 ki t a s a t o .  
Se hizo  vac io  en e l  i n t e r i o r  del  equipo mediante una aguja  que a t ravesaba  
el tap6n de  l i t e x  de l a  s a l i d a  l a t e r a l  del  tub0 k i t a s a t o .  Una vez r e t i r a d a  l a  a- 
guja  se inyec t6  a t r av6s  del  mismo tap6n una soluci t in  de  35 p1 (0,56 m o l e s )  de 
I 
ioduro de  me t i l o  (secado sob re  penttixido de  f 6 s f o r o  du ran t e  24 hs)  d i s u e l t o  en 
1 ml de 6 t e r  e t i l i c o  anhidro  ( d e s t i l a d o  sobre  sodio e hidruro  de  l i t i o  y alumi- 
n io  inmediatamente a n t e s  de ser usado) .  
La mezcla se a g i t 6  du ran t e  una hora a temperatura  ambiente. 
b )  Preparac i6n de l  d imet i lcadmio:  en un ambiente de n i  t r6geno an- 
h i d r o ,  se destap6 e l  tub0 k i t a s a t o  y se co loc6 en l a  boca de l  mismo un embudo 
pequefio con esmer i l  !J 10/30. Se vo lcaron  den t ro  de l  tub0 220 mg (1,21 mmoles) 
de c l o r u r o  de cadmio f inamente pu l ve r i zado  y secado en e s t u f a  a 110°C durante 
24 hs. Se tap6 e l  tub0 con un tap6n con esrner i l  3 10/30 s i  l i conado  y se ag i  t 6  
2  hs a temperatura ambiente. 
c )  D e s a r r o l l o  de l a  reacc i6n:  se d i s o l v i e r o n  190 mg (0,50 mmoles) 
de c l o r u r o  de 313-acetoxiandrost-5-en-176-carboxililo ( 7 5 )  en 2 ml de benceno an -
h i d r o .  La s o l u c i 6 n  se i n y e c t 6  en  e l  tub0  k i t a s a t o  a t r av6s  de l  tap6n de l i t e x  
de su s a l i d a  l a t e r a l .  La suspensi6n r e s u l t a n t e  se a g i t 6  18 hs a temperatura am- 
b i e n t e  y l uego  se c a l e n t 6  cuidadosamente a 50°C durante una hora. 
Se sac6 e l  tap6n de v i d r i o  y se agregaron,gota a gota y en f r i ando ,  0,5 ml 
de i c i d o  c l o r h i d r i c o  ( c )  y luego 2 ml de agua. 
Se e x t r a j o  e l  product0 con c l o r u r o  de me t i l eno  (2x20 m l )  y se l a v 6  l a  fase 
o rgzn i ca  con agua has ta  n e u t r a l  i dad ,  se sec6 y se evapor6 a sequedad. E l  r e s i -  
duo se p u r i f i c 6  p o r  c romatogra f ia  en columna de s i l i c a g e l  eluyendo con c l o ro foy :  
mo. Se ob tuv ie ron  70 rng (39%) de l  compuesto 76, homog6neo p o r  ccd (s isterna: 13) .  
R e c r i s t a l i  zado de e t a n o l  d i o  p  .f. 147-149°C. 
IR ( c m ) :  1735 (C=O, e s t e r ) ,  1705 (C=O, cetona) ,  1240 (C-0). 
1 RMN- H, PPm: OY64 (5,  3H, CH3-18), 1,03 ( s ,  3H, CH3-19), 2,03 (s ,  3H, CH,Co2-), 3 
2,14 (s ,  3Hy CH3-21), 4,60 (b -a . ,  l H ,  H-3), 5,42 (m, lH,  H - 6 ) .  
EM, m/z (%) :  298 (M - AcOH, l o o ) ,  283 (M - AcOH - CH3, 3 0 ) .  
E - SINTESIS TOTAL DE 1 2 l - l ~ ~  I 36-HI DROXI-SB-PREGN-~(~~)-EN-~O-ONA 
E l  - DEGRADACION DE LA CADENA LATERAL DEL ACIDO BILIAR AL ACIDO ETIANICO 
Los compuestos correspondientes a e s t a  primera etapa de l a  s i n t e s i s  son 10s 
que se  indican a continuaci6n y su preparacidn ya se  de t a l l 6  previamente. 
- Acido 3a,7a-diacetoxi-5~-colan-24-oico (48)  : m6todo D y  pig. 155. 
- Diacetato de 24-nor-56-col -22-eno-301 ,7a-diol (49) : pig. 155. 
- 24-Nor-56-~01-20(22)-eno-& ,7~1-diol (50): pig. 157. 
- Diacetato de 24-nor-5f3-~01-20(22)-eno-& ,7a-diol (51) : pig. 159. 
- 3cr ,7cr-Diacetoxi-5~-pregnan-2O-ona (47) : m6todo A ,  p5g. 160. 
- 3a,7a,21-Triacetoxi-56-pregnan-20-ona (52) : pig.  164. 
- 3a,7a-Dihidroxi-5$-androstin-17~-carboxi1ato de metilo (57):  pig.  165. 
E 2  - DESHIDRATACION DEL HIDROXILO DE CARBON0 7 E ISOMERIZACION DEL DOBLE 
ENLACE FORMADO A LA POSICION 8(14) 
- 7u-~idroxi-3a-meti 1succinoxi-5~~androstan-17~-carboxil a to de metilo (a). 
Se disolvieron 220 mg de anhidrido succinico en 5 ml de pi r id ina  anhidra y 
a l a  sol ucidn se  agregaron 100 mg de 3a,7a-di hidroxi-56-androstan-176-carboxi  l a  
- 
t o  de metilo (57) .  La mezcla se calent6 a re f lu jo  durante una hora y se v0lc6 
1 
sobre 20 ml de soluci6n acuosa de iicido c lorhidr ico  152. Luego de 10 rninutos de 
agi tac i6n a temperatura ambiente, s e  ex t ra jo  e l  product0 con aceta to  de e t i l o  
(3x50 ml). La fase  orginica se lav6 con agua hasta neutral idad y se sec6. Por 
evaporaci6n del solvente se  obtuvo u n  residuo que se  suspendi6 en metanol y se 
meti16 con diazometano segfin l a  t6cnica antes descr ip ta .  El jarabe f ina l  s e  pu- 
r i f i c 6  por cromatografia en columna de s i l  icagel (solvente de e l  uci6n: c lo rofor  
mo y cloroformo-etanol 95:5). Se obtuvieron 99 mg (75%) del compuesto 78, c r i s -  
t a l  ino y homog6neo por ccd ( s i  sterna: 7 ) .  Se rec r i  s t a l  i z6 de etanol resul tando 
s e r  sumamente higrosc6pico. P . f .  118-119°C. 
IR (cm-l): 3400 (0-H). 1735 (c=o).  
1 RMN- H ,  ppm: 0,66 ( s ,  3H, CH3-181, 0,93 ( s ,  3H, CH3-19), 2,62 ( s ,  4H, 
-02ccH2cH2C02-), 3,70 ( s ,  3H, - c O ~ C H ~ ) ,  3,72 ( S  , 3H, -C02CH3), 
3,88 (b .a . ,  1 H y  H-7), 4,60 (b .a . ,  l H ,  H-3). 
R M N - ~ ~ C :  ver tabla  10, p6g 124. 
- 3a-~etilsuccinoxi-5~-androst-8(14)-en-17-carboxilato de meti l o  (80) -
3a-metil succi noxi -5f i -andros t -7-en- l7~-carbox 1 de meti l o  (79). 
Se disolvieron 100 mg del compuesto 78 en 30 ml de acetona anhidra (secada 
sobre f i l t r o s  moleculares). Se agregaron 400 mg de cloruro de zinc anhidro (full 
dido jus to  antes  de s e r  usado) y l a  soluci6n resul tante  se de s t i l 6  hasta obtener 
u n  jarabe ( s i n  l l eva r  a sequedad). Se repusieron 10 ml de acetona anhidra y se 
volvi6 a d e s t i l a r .  El proceso se repi t i 6  3 veces a1 cab0 de l a s  cuales,  despugs 
de reponer 10 ml de acetona, se agregaron 400 mg de cloruro de zinc anhidro. Lh 
# 
secuencia de agregado de acetona y d e s t i l a c i h  se r ep i t i d  5 veces mis. El jara-  
be amaril lo f ina l  se t r a t 6  con 10 ml de soluci6n acuosa de dcido c lo rh id r ico  
15% y e l  product0 se ex t ra jo  con aceta to  de e t i l o  (2x50 ml ) .  El extract0  orgd- 
nico se lav6 con agua hasta neutral idad y 1 uego de secar lo  se  d e s t i l 6  e l  solve2 
t e .  El residuo se suspendi6 en metanol y se  meti l6 con diazometano segijn l a  t e r ,  
nica descr ip ta  previamente . El es te ro ide  meti lado se  pur i f ic6  por cromatografia 
en columna de s i l i c age l  (solvente de eluci6n: tolueno-acetato de e t i l o  9 : l ) .  Se 
a i s l a ron  77 mg (80%) de una mezcla de l a s  o le f inas  79 y 80 que no se pudo sepa- 
r a r  por ccd. 
Es conveniente seguir  e l  desarrol lo  de l a  reacci6n por ccd pues e l  n6mero 
de secuencias de agregado de acetona y dest i lac idn puede var ia r .  
IR (cm-l): 1735 (c=o) .  
1 RMN- H y  ppm: 0,54 ( s ,  CH3-18 de 791, 0,82 ( s ,  CH3-19 de 801, 0,84 ( s ,  CH3-18 de 
80) .  0,93 ( s ,  CH3-19 de 79),  2,60 ( s ,  -02~~H2CH2C02-), 3.69 ( s ,  
-C02CH3), 3,71 ( s ,  -C02CH3), 4,60 (b . a . ,  H-3), 5,10 (b .a . ,  H-7). 
- 3a-Meti lsuccinoxi-5~-androst-8(14)-en-17-carboxilato de meti l o  (80).  
a )  Separacidn de l a  mezcla de olef inas  79 y 80. 
La mezcla de l a s  o le f inas  79 y 80 obtenida como resul tad0 de l a  reacci6n 
de deshidrataci6n con cloruro de zinc e separ6 por cromatografia l iquida de a l -  t 
t a  resoluci6n ut i l izando como solvente metanol-agua ( 9 : l ) .  Se emple6 un f l u jo  de 
- 
I 
3 ml/min y una presi6n de 16 Kpsi. Se colect6 e l  compuesto 79 a 10s 12,5 minu-  
tos y e l  compues t o  80 a 1 os 14 m i  nutos . 
b) Isomerizaci6n del compuesto 79. 
Se colocaron 50 mg del compuesto 79 en u n  t u b 0  de vidr io  Pyrex de 30 cm de 
largo y 0 , l  cm de espesor enfriado a -10°C. Sobre e l  s6l ido se volcaron 2 ml de 
di6xido de azufre a esa misma temperatura, preparado segcn se indica en l a  p ig1  
na 173. El t u b 0  se cerr6 y se  coloc6 en un horno a temperatura ambiente. Luego 
de 10 minutos se  calent6 e l  horno lentamente hasta 100°C y se l o  mantuvo as? dg 
rante 36 hs. Se enf r i6  lentamente l a  mezcla hasta -lO°C, se abr i6  e l  t u b 0  y se 
v0lc6 su contenido en u n  bal6n donde ripidamente se evapor6 e l  exceso de r e a c t 1  
vo. Se lav6 e l  tubo con cloroformo y l a s  soluciones de lavado se juntaron en e l  
bal6n. Se evapor6 e l  solvente y el  jarabe residual se pur i f ic6 por cromatogra- 
f i a  en columna de s i l i c age l  (solvente de eluci6n: tolueno-acetato de e t i l o  9 : l ) .  
Se obtuvieron 34 mg (68%) de l a  o lef ina  80 que resu l t6  homog6nea por ccd ( s i s -  
tema: 10). 
Las ca r ac t e r i s t i c a s  espectrosc6picas y e l  punto de fusi6n de 10s productos a i s -  
lados por ambos procedimientos eran 10s mismos. 
R M N - ~ ~ C :  ver t a b l a  10, pzg. 124. 
EM, W / Z  (%): 446 ( M y  3 ) ,  415 (M - CH30H, 3 ) ,  314 ( M  - C5H804, 96) ,  299 ( M  - 
C5H8O4 - C H 3 ,  81) ,  255 (M - C5H804 - C L ,  161, 57 (100).  
- 3a-~idroxi-5~-androst-8(14)-en-17~-carboxil a t  de met i lo  (81). - 
Una mezcla de 100 mg de1 compuesto 80 y 50 ml de so l  uci6n de hidr6xido de 
potas io  en e tanol  (2%) s e  ca lentd  a  r e f l u j o  durante 6 hs.  Luego s e  volc6 sobre 
20 ml de soluci6n acuosa de dcido c l o r h i d r i c o  20% y s e  e x t r a j o  e l  product0 con 
a c e t a t o  de e t i l o  (3x50 ml).  El e x t r a c t 0  orgznico se  lav6 con agua hasta  neutra-  
l i dad  y se  sec6.  Por evaporaci6n del so lvente  s e  a i s l d  un res iduo que s e  suspec  
d i6  en 10 ml de m e t a n ~ l  y s e  met i ld  con diazometano segSn l a  tgcnica  d e s c r i p t a .  
El s 6 l i d o  r e s u l t a n t e  s e  p u r i f i c 6  por ccd prepara t iva  de s i l i c a g e l  ( so lvente  de 
desar ro l  l o :  c lo ru ro  de meti leno-metanol 98: 2 ) .  Se obtuvieron 65 mg (87%) del 
compuesto 81, que resu l  t 6  homoggneo por ccd (s is tema:  11 ) .  Por r e c r i s t a l  izac i6n  
de metanol d io  p . f .  126-127°C. 
IR (cm-l): 3400 (0-H), 1735 (c=o) .  
1 RMN- H ,  PPm: Oy81 ( s y  3Hy CH3-19), 0,83 ( s ,  3H, CH3-181, 3,60 (b . a . ,  l H ,  H-3), 
3,69 ( s ,  3H, -C02CH3). 
R M N - ~ ~ C :  ver t a b l a  10, p5g. 124. 
EM, m/z (%): 332 (My 20),  314 ( M  - H20y l o o ) ,  299 ( M  - H20 - CH3,  91) ,  255 ( M  - 
H20 - C L ,  l o ) ,  254 (M - H20 - HC02CH3, 7 ) .  
E3 - INVERSION DE L A  CONFIGURACION DEL CARBON0 3. 
- ~ C X - T O S ~  loxi-5~-androst-8(1'4)-en-17~3-carboxilato de meti l o  (82). 
Se d i so lv ie ron  50 mg del compuesto 81 en 5 ml de pi r i d i n a  anhidra y se  a g r g  
garon 110 mg de c lo ru ro  de p-to1 uensul f o n i l o  (recientemente r e c r i s t a l  izado) . La 
so luc i6n  s e  mantuvo a tempera tura  ambiente durante 24 hs y luego se  volc6 sobre 
15 ml de soluci6n acuosa de iicido c l o r h i d r i c o  18%. El producto se  e x t r a j o  con 
cloroformo y l a  f a se  clorof6rmica se lav6 con agua hasta  neut ra l  idad ,  s e  sec6  y 
s e  d e s t i l 6  e l  so lven te .  El residuo se  p u r i f i c 6  por ccd prepara t iva  ( so lven te  de 
desa r ro l lo :  c lo ru ro  de met i leno) .  Se obtuvieron 54 mg (74%) del compuesto 82 
con p . f .  56-58OC 
IR (cm-l):  1730 (c=o)  , 1600 (c=c )  . 
3,69 ( s ,  3H, -c02CH3), 4,50 (b .a . ,  l H ,  H-3), 7,25-7,85 ( i n ,  4H, s i s -  
tema aroml t ico) .  
R M N - ~ ~ C :  ver t a b l a  10, plg.  124. 
E M ,  m/z (%):  314 (M - TsOH, 2 ) ,  43 (100).  
Se d i so lv i e ron  50 mg del compuesto 82 en 2,5 ml de N ,N-dimetilformamida. 
La so luc i6n  s e  mantuvo en u n  bal6n tapado a 75-76°C durante 50 hs. Se agregaron 
25 ml de agua y s e  e x t r a j o  e l  producto con c lo ru ro  de meti leno (2x50 ml) .  El ell 
t r a c t o  o rg ln ico  se  lav6 r epe t idas  veces con agua (10x20 ml) y se  sec6. Por eva- 
po rac i6n  de l  so l ven te  se obtuvo un ja rabe  que se r e c r i s t a l i z 6  de metanol . Se a i s  
l a r o n  23,3 mg (63%) de l  compuesto 83 como un s 6 l  i d o  c r i s t a l  i n o ,  homog6neo po r  
ccd  (s is tema:  5 )  de p . f .  150-152°C. 
I R  (cm-'1: 1730 (c=O). 
1 RMN- H, ppm: 0,86 ( s ,  6H, CH3-18 y CH3-19), 3,69 ( s ,  3H, -C02CH3), 5,25 (b.a., 
1H H-3) y 8,07 ( S  , 1H y HC02-) . 
R M N - ~ ~ C :  ve r  t a b l a  10, p i g .  125. 
EM, m/z (1): 360 (M, 82),  345 ( M  - CH3, 27), 314 (M - HC02H, 73), 299 (M - CH3 - 
HC02H, 46), 255 (M  - HC02H - CL, l l ) ,  147 (100).  
E4 - OBTENCION DEL 20-CETO PREGNANO A PARTIR DEL ACID0 ETIANICO 
- Acido 3~-hidroxi-5B-androst-8(14)-en-17~-carbox1 c o  (84).  - 
Se d i s o l v i e r o n  20 mg de l  compuesto 83 en 20 m l  de s o l u c i 6 n  de h i d r 6 x i d o  de 
p o t a s i o  en e t a n o l  (2%). La so luc i6n  se c a l e n t d  a  r e f l u j o  durante 2  hs y luego 
se vo l c6  sobre 10 m l  de s o l u c i 6 n  acuosa de Bcido c l o r h i d r i c o  20%. E l  product0 
se e x t r a j o  con ace ta to  de e t i l o  (3x20 m l )  y e l  e x t r a c t 0  o r g i n i c o  se 1av6 con 
agua has ta  n e u t r a l i d a d  y se secd. Despues de evaporar e l  so lven te  se a i s l a r o n  
17 mg (96%) de l  compuesto 84 como un s 6 l  i d o  c r i s t a l  i n o  que se us6 s i n  p u r i f i c a  
c i 6 n  p r e v i a .  
I R  (cm- l ) :  3500-2700 (0-H, Bc ido) ,  3300 (0-H, a lcoho l  ) ,  1715 (C=O). 
- Aci do 36-ace toxi -56-androst-8(14)-en-17~-carbox i co (85). 
Se ace t i l a ron  16,5 mg del compuesto 84 con la  misma tecnica indicada en l a  
psgina 176 para e l  sc i  do 3B-hi droxi androst-5-en-178-carboxil i co  (73 ) .  Se a i s l  a- 
ron 15,5 mg (83%) del compuesto 85, homog6neo por ccd (sistema: I ) ,  que se  us6 
s i n  p u r i  f i c a r .  
IR (cm-'): 3400-2600 (0-H, dcido) ,  1730 (C=O, d s t e r ) ,  1715 ( c=O,  hci do). 
RMN-'H, ppm: 0,83 ( s ,  3H, CH3-18), 0,85 ( s ,  3H, cH3-19), 2,06 ( s ,  3H, CH3C02-), 
5,10 (b . a . ,  l H ,  H-3). 
- 121- 14c I 38-Acetoxi -56-pregn-8(14)-en-20-ona (86).  - 
a )  Obtenci6n del cloruro de dcido. 
Se suspendieron 15 mg del dcido 85 en 0,5 ml de benceno anhidro y se  agre- 
garon 0,5 ml de cloruro de oxal i l o .  La soluci6n resul t an te  s e  dej6 tapada y a 
temperatura ambiente durante 2 hs. Se evapor6 e l  solvente y se  us6 s i n  previa 
puri f i  caci6n. 
IR (cm"): 1790 ( C = O ,  cloruro de Bcido), 1730 (C=O, e s t e r ) .  
b) Obtenci6n del 20-ceto pregnano . 
Se emple6 e l  metodo B de l a  pBgina 179 con las  s iguientes  modificaciones. 
El equipo empleado es  e l  que se  indica en la  f igura l a ,  con u n  tub0 inver t ido 
14 que contenia en su i n t e r i o r  (protegido por un c i e r r e  de v id r io )  1 m C i  de I C I  
ioduro de meti lo de act iv idad especi f ica  58 mCi/mmol . 
b l )  Preparac i6n de l  i o d u r o  de met i lmagnesio r a d i a c t i v o .  
Se usaron 2 mg (0,08 mmoles) de magnesio. 
Una vez armado e l  equipo y hecho vac io  en su i n t e r i o r ,  se i n y e c t 6  una so- 
l u c i 6 n  de 1,7v1 (0,027 mmoles) de i odu ro  de m e t i l o  anh id ro  (secado sobre pen- 
t 6 x i d o  de f 6 s f o r o )  en 0,3 ml de 6 t e r  anh id ro  (secado sobre sod io  e h i d r u r o  de 
l i t i o  y a l u m i n i o  y usado inmediatamente despugs de su d e s t i l a c i 6 n ) .  
La mezcla se a g i t 6  durante 45 minutos ( l a  r eacc i6n  demor6 aproximadamente 
20 minutos en comenzar) y luego se e n f r i 6  sumergiendo e l  fondo de l  t ub0  k i t a s a -  
t o  en a i r e  l i q u i d o .  Con ayuda de un i m i n  ex te rno ,  se movi6 l a  b a r r i  t a  magn6t ica 
ubicada en l a  p a r t e  s u p e r i o r  de1 equipo, golpeando e l  c i e r r e  de v i d r i o  hasta 
romperlo.  M ien t ras  se mantenia congelado e l  fondo de l  tub0  k i t a s a t o ,  se flame6 
con una mic ro l lama e l  tub0 i n v e r t i d o  durante 15 minutos para f a c i l  i t a r  e l  con- 
t a c t o  de 0,017 mmoles de i odu ro  de m e t i l o  r a d i a c t i v o  con e l  medio de reacc i6n .  
Se r e t i r 6  e l  bafio de a i r e  l i q u i d o  y se de j6  que e l  s is tema a lcanzara  l a  tempe- 
r a t u r a  ambiente. Se con t inu6  con l a  a g i t a c i 6 n  durante una hora. 
b2) Preparac i6n de l  d i m e t i l  cadmio r a d i a c t i v o .  
Se r e p i t i 6  e l  procedimiento empleado en el  mGtodo B p a r t e  b (psg. 180 ) per0 
con 18  mg ( 0 , l  mmol) de c l o r u r o  de cadmio. . 
b3) R e a c c i h  de l  d imet i l cadmio  r a d i a c t i v o  con e l  c l o r u r o  de 5c ido .  
Se a p l  i c 6  e l  m6todo B p a r t e  c (pa'g. 180 ) per0 usando 15 mg (0,04 mmoles) 
de l  c l o r u r o  de 3f3-acetoxi-5~-androst-8(14)-en-17f3-carboxi  1 i 1 o en 1 ugar de l  com- 
puesto 75. 
El producto f i n a l  obtenido s e  p u r i f i c 6  por ccd p repa ra t iva  usando s i l i c a -  
gel como adsorbente ( so lven te  de desar ro l  l o :  cloroformo-hexano 98: 2 ) .  Se a i s l g  
ron 5,05 mg (36%) del compuesto 86 como u n  s 6 l i d o  c r i s t a l i n o  homoggneo por ccd 
( s i s temas :  4 ,  5 ,  1 3  y 1 5 ) .  
7  Act ivi  dad e s p e c i f i c a  de1 producto crudo: 1,97x10 dpmlmg . 
7 9  Actividad e s p e c i f i c a  del producto pur i f icado:  2,25x10 dpmlmg o  8,05x10 dpml 
mmol o  3,66 mCilmmo1. 
I 
IR (cm-I): 1735 (c=O, P s t e r ) ,  1710 (c=o,  ce tona ) .  
- I 3 p H i  droxi-5~-pregn-8(14)-en-20-ona (87 ) .  - 
Se d i so lv i e ron  4,9 mg del compuesto 86 en 10 .ml de e tanol  y s e  agregaron 
3  gotas  de i c i d o  su l f i j r i co  ( c ) .  La mezcla s e  r e f l u j 6  durante  24 hs y s e  volc6 
sobre 30 ml de agua. E l  producto s e  e x t r a j o  con a c e t a t o  de e t i l o  (3x30 ml) y 
s e  lav6 e l  e x t r a c t 0  o rg in i co  con agua has ta  neu t r a l idad .  Despugs de s e c a r l o ,  s e  
evapor6 e l  so lven te .  El res iduo  s e  p u r i f i c 6  por ccd prepara t iva  usando s i l i c a -  
gel como adsorbente ( so lven te  de d e s a r r o l l o :  cloroformo-etanol 9 9 : l ) .  Se ob- 
tuv ieron  2,49 mg (58%) del compuesto 87 homog6neo por ccd ( s i s temas :  3 y 4 ) .  
P.f .  118-120°C ( l i t .  43 : 123°C). 
7 Actividad e s p e c i f i c a  del producto puri f i  cado: 2,54x10 dpm/mg o  8 , 0 2 x 1 0 ~  dpm/ 
mmol . 

F - SINTESIS TOTAL DE I 36-HIDROXI-56-PREGNAN-20-ONA 
F1 - DEGRADACION DE LA CADENA LATERAL DEL ACIDO BILIAR AL ACIDO ETIANICO. 
- Aci do 3a-acetox i -56-co lan-24-o i  co (88) .  - 
Se disolvieron 500 mg de dcido l i  toc6lico (42)  en 3  ml de pi r id ina  anhi- 
dra y se  agregaron 3  ml de anhidrido ac6t ico .  La soluci6n se  dej6 24 hs a  tem- 
peratura ambiente y s e  volc6 sobre dcido c lorhidr ico  acuoso ( 6  ml de HC1 ( c )  
en 40 ml de agua). El producto s e  ex t ra jo  con acetato de e t i l o  (3x50 ml),  se 
lav6 e l  ex t rac to  orgdnico con agua hasta neutralidad y s e  sec6. Por evapora- 
ci6n del solvente se  obtuvieron 560 mg de u n  producto puro por ccd (sistema: 
12) ,  que rec r i s t a l i zado  de etanol dio p . f .  165-166°C ( l i t  lo3: 1 6 9 ' ~ ) .  
IR (cm-'): 3400-2700 (0-H), 1735 (C=O, Bs t e r ) ,  1710 ( c=O,  i c i d o ) .  
- Acetato de 24-nor-56-~01-22-en-3~~-01 (89) - . 
Se t r a ta ron  800 mg (1,9 mmoles) del dcido 88 con 2,4 g  (5 ,4  mmoles) de t e -  
t r aace ta to  de plomo en l a s  c o n d i c i ~ n e s ~  indicadas para e l  compuesto 48 (p ig  . I55  ).  
El ex t rac to  crudo resul t an te  se  puri f i c6  por cromatografia en col umna de 
s i l i c age l  (solvente de eluci6n: tolueno).  Se obtuvieron 450 mg (63%) del com- 
puesto 89, homoggneo por ccd (sistema: 9 ) .  E l  producto rec r i s t a l i zado  de metanol 
dio p - f .  83,5-85OC. 
1 I RMN- H ,  ppm: 0,68 ( s ,  3H, CH3-181, 0,94 ( s ,  3H, CH3-19), 1,03 ( d ,  J=6Hz, 3H. 
b 
CH3-211, 2,04 (s, 3H, CH3C,O2-1, 4,75 (b.a., lH, H-31, 4,90 (m, 2H, 
CH~-231, 5,70 ( m ,  lH, CH-22). 
EM, m/z ($1: 372 (M, 21, 357 'M - CH3, 4), 317 (M - CL, 31, 312 (M - AcOH, 38), 
297 (M - AcOH - CH3, 13), 257 (M - AcOH - CL, 100) . 
a) Purificaci6n de la etilendiamina: se realiz6 con el mismo procedimiento 
indicado en el m6todo B de la psgina 157. 
b) Preparaci6n del reactivo: se hicieron reaccionar 334 mg de alambre de 
1 itio con 11 ml de etilendiamina en la misma forma que se indica en la psgina 
158. 
c) Desarrollo de la reacci6n: se trataron 1,50 g del compuesto 89 con el 
reactivo preparado seg6n b l  en las mismas condiciones seiialadas en el m6todo B 
de la pggina 158. 
El s6l ido cristal ino resul tante se recristal iz6 de una mezcla de etanol- 
agua obteni6ndose 1,17 g (88%) del compuesto 90 que resul t6 homog6neo por ccd 
(sistema: 6). P . f .  114-115°C. 
I R  (cm"): 3300 (0-H). 
1 RMN- H, ppm: 0,52 (s, 3H, CH3-18), 0,93 (s, 3H, CH3-191, 1,58 (d, J=5Hz, 3H, 
CH3-231, 1,62 (s, 3H, CH3-211, 3,65 (b.a., lH, H-3), 5,25 (ha., 
lH, CH-22). 
EM, ~ L z  (%I:  330 (M,  141, 312 (M - H20, 21, 257 ( M  - H20 - CL,  4 ) .  
- Acetato de 24-nor-5~-col-20(22) -en-3a-01 (91 -1. 
Se disolvieron 500 mg del alcohol 90 en 10 ml de una mezcla de anhidrido 
acgt ico y pir idina  (1:l). El sistema se  dej6 a temperatura ambiente durante 24 
h s  y se  ~ 0 1 ~ 6  sobre 15 ml de soluci6n acuosa de bcido c lorhidr ico 20%. La mez- 
c l a  se ag i t6  durante 15 minutos y s e  ex t ra jo  con cloruro de metileno (3x50 ml). 
El extract0  orgdnico se  lav6 con agua hasta neutralidad y se  sec6. Por evapora- 
ci6n del solvente s e  obtuvo u n  residuo que s e  r e c r i s t a l i z 6  de etanol.  Se a i s l a -  
1 aron 49Q mg (87%) del aceta to  92, homog6neo por ccd ( s i  sterna : 91 y de p. f . 
104-105°C. 
IR [crn-ll: 1740 (C=O). 
RMN-'H, ppm: 0,52 (s, 3H, CH3-181, 0,94 (s ,  3H, CH3-19), 1,58 (d, J=6Hz, 3H, 
cH3-231, 1,62 ( s ,  3H, C H ~ - Z ~ ~ ,  2,04 ( s ,  3H, CH3C02-1, 4,70 (b.a. ,  
l H ,  H-31, 5,25 (.m, l H ,  CH-22). 
EM, m/z ($1: 372 ( M ,  771, 357 (.M - CH3, 3 ) ,  312 (M - AcOH, 641, 297 ( M  - AcOH - 
CH3, 97),  257 (.M - AcOH - CL, 21), 82 (100). 
- 3a-Acetoxi-5~-pregnan-20-ona ( 9 2 )  . 
-
Se ozonolizaron 500 mg de l a  o lef ina  9J en l a s  mismas condiciones que s e  
indicaron para el compuesto 51 ( piig . 160). 
E l  res iduo f i n a l  s e  p u r i f i c 6  por cromatografia en col umna de s i l  icagel  
( so lven te  de e luc i6n:  tolueno-acetato de e t i l o  9 : l ) .  Se a i s l a r o n  385 mg (80%) 
del compuesto 92 homog6neo por ccd (s is tema:  5 ) .  P . f .  101-10Z°C ( l i t .  lo4 :101- 
102OC). 
IR c m ) :  1740 (C-0, Q s t e r ) ,  1705 (c=O, ce tona ) .  
1 
RMN- H ,  PPm: 0,61 (5 ,  3H, CH3-18), 0,95 ( s ,  3H, CH3-191, 2,04 ( s ,  3H, cH3c02-), 
2,12 ( s ,  3H, CH3-21), 4,65 (b .a . ,  l H ,  H-3). 
R M N - ~ ~ C :  ver t a b l a  9 , plg .  118. 
EM, m/z (%): 360 ( M ,  I ) ,  300 (M - AcOH, 67) ,  285' (M - AcOH - CH3,  14) ,  257 (M - 
AcOH - CL, l l ) ,  43 (100) .  
- 3 ~ ~ 2 1 - D i a c e t o x i  -56-pregnan-20-ona (93) .  - 
Se d i so lv ie ron  700 mg (1,94 mmoles) del compuesto 92 en 30 ml de benceno y 
a l a  soluci6n s e  agregaron 1,6 g (3,64 mmoles) de t e t r a a c e t a t o  de plomo, 1 ,4  ml 
de metanol y 4,5 ml de e t e r a t o  de t r i f l  uoruro de boro. La mezcla se  t r a t 6  con 
e l  mismo procedimiento que s e  ind ica  en l a  pzgina 164 para e l  compuesto 47. E l  
product0 s e  e x t r a j o  con c loruro  de metileno y e l  e x t r a c t 0  orgdnico s e  lav6 con 
agua has ta  neu t r a l idad ,  s e  sec6 y s e  evapor6 e l  so lvente .  E l  residuo f i n a l  s e  
p u r i f i c 6  por r e c r i s t a l i z a c i 6 n  de e tanol  obteniendose 600 mg (73%) del d i a c e t a t o  
93 como un s 6 l i d o  c r i s t a l i n o  homog6neo por ccd (s is tema:  5 ) .  P . f .  95-96OC 
(1 i t. lo4 : 97-98O~).  
IR (cm-l): 1740 (C=O,  Q s t e r ) ,  1710 ( C = O ,  ce tona ) .  
1 
RMN- H ,  PPm: 0964 ( s ,  3Hy CH3-18), 0,94 ( s ,  3H, CH3-19), 2,04 ( 5 ,  3H, CH3C02-), 
2 ,18 ( s ,  3H, -CH20~OCy3), 4,60 ( cAB,  J-POHz, 2H, -Cl2OCOCH3), 4,65 
( b . a . ,  l H ,  H-3). 
R M N - ~ ~ C :  ver t a b l a  9 , p ig .  119. 
EM, mlz (%) :  358 ( M  - AcOHy 4 ) ,  345 ( M  - CH20COCH3, 70 ) ,  343 ( M  - AcOH - CH3,  
I ) ,  257 (M - AcOH - CL, 93) ,  75 (100) .  
- 3a,21-Di hidroxi-58-pregnan-20-ona (94 ) .  - 
Se t r a t a r o n  400 mg del  compuesto 93  en l a s  mismas condiciones de hi dr6l  i -  
sis  y ex t r acc i6n  del cornpuesto 52 ind icadas  en l a  p a r t e  a )de  l a  phgina 165 .  E l  
producto crudo s e  p u r i f i c 6  por cromatograf ia  en col umna de s i l  i c age l  ( so l  vente  
de e luc i6n :  c l o r u r o  de metileno-metanol 95:5) .  Se obtuvieron 230 mg (72%) del 
compuesto 94 como un producto c r i s t a l i n o  y homogeneo por ccd ( s i s tema:  7 ) .  P . f  
130-13Z°C (1 it.lo4: 152,5-153,5°C). 
4,18 ( b - a . ,  Z H ,  -cfi20H). 
R M N - ~ ~ C :  v e r  t a b l a  9 , phg. 119. 
- 3a-Hi d r o x i - 5 ~ - a n d r o s t a n - 1 7 ~ - c a r b o x i 1  a t o  de m e t i l  o  (95). 
Se t r a t 6  1,O g (3,O mmoles) de l a  a -h id rox ice tona  94 con 2,O g  (9,3 m o l e s )  
de p e r i o d a t o  de sodio de acuerdo con e l  procedimiento i ndicado en  l a  pdgina 165. 
p a r t e  b. Se a i s l 6  un s 6 l i d o  que se met i16 segdn l a  t 6 c n i c a  d e s c r i p t a  previamen- 
t e .  Se o b t u v i e r o n  213 mg (91%) de l  e s t e r  95 que se r e c r i s t a l i z 6  de metanol . 
P .f. 144-147OC (1 i t .  : 142-146°C). 
1 
RMN- H, ppm: 0365 ( s ,  3H, CH3-18), 0,93 ( s ,  3H, cH3-19), 3,60 (b.a., lH, H-3), 
3,68 ( s ,  3H, -C02CH3). 
R M N - ~ ~ C :  v e r  t a b l a  9., pSg. 120. 
F2 - INVERSION DE LA CONFIGURACION DEL CARBON0 3. 
- 3a-Tosi loxi-56-androstan-17B-carboxil a t o  de met i  1  o (96). 
- 
Se t o s i l a r o n  140 mg de l  6 s t e r  95 segdn l a  t 6 c n i c a  d e s c r i p t a  para e l  compues 
t o  81 en l a  pdgina 186. E l  r es i duo  se p u r i f i c 6  po r  c romatogra f fa  en columna de 
s i l i c a g e l  ( so l ven te  de e l u c i 6 n :  c l o ro fo rmo) .  Se ob tuv ie ron  194 mg (95%) de l  pro-  
ducto buscado (96)  que se r e c r i s t a l  i z 6  de metanol dando un p . f .  120-121°C. 
1 
RMN- H, PPm: 0964 (s ,  3Hy CH3-181, 0,91 ( s ,  3H, CH3-19), 2,46 ( s ,  3H, CH -C H -), 
-3 6 4 
3,68 (s ,  3H, -C02~H3),  4,45 (b.a., l H ,  H-3), 7,30-7,80 (my 4H, s i s -  
tema aromti t i  co) . 
R M N - ~ ~ C :  v e r  t a b l a  9 , pdg. 120. 
EM, mlz  (%): 316 (M - TsOH, l o o ) ,  301 ( M  - TsOH - CH3, 88), 284 (M - TsOH - 
CH30H, 4 ) ,  257 ( M  - TsOH - CL, 37), 256 (M  - TsOH - HC02CH3, 26).  
- 38-Formi 1  oxi-56-androstan-176-carboxil a t  de met i  l o  (97) . 
Se i n v i r t i 6  l a  con f i gu rac i6n  de l  carbon0 3 de l  compuesto 96 usando N,N-di- 
m e t i l  formamida en l a s  condic iones ind icadas  para e l  compuesto 67 en l a  pdgina 
170 . E l  e x t r a c t 0  crudo se p u r i f i c 6  p o r  c romatogra f ia  en columna de s i l i c a g e l  
( so l ven te  de e l u c i 6 n :  to lueno-ace ta to  de e t i l o  95:5). Se a i s l a r o n  45 mg (61%) 
de l  p roduc t0  f o rm i l ado  97. Por r e c r i s t a l  i z a c i 6 n  de e tano l  d i o  p . f .  95-96°C. 
1 RMN- Hy ppm: 0,66 (s ,  3H, CH3-18), 0,99 (s ,  3H, CH3-19), 3,68 ( s ,  3H, -C02CH3), 
5,20 (b.a., lH, H-3), 8,08 (s ,  lH, HCo2-). 
R M N - ~ ~ C :  v e r  t a b l a  9 , p6g. 120. 
EM, m/z (1) : 316 (M - HC02H, 100),  303 (M - CL, 4 ) ,  301 (M - HC02H - CH3, 41) 
257 (M - HC02H - CL, 12) .  
F3 - OBTENCION DEL 20-CETO PREGNANO A PARTIR DEL ACID0 ETIANICO. 
- Acido 36-hi  droxi-5B-androstan-178-carboxil i c o  (98) .  - 
Se us6 e l  mismo m6todo i nd i cado  en  l a  p i g i  na 187 para e l  compuesto 83 con 
100,mg d e l  6 s t e r  97. E l  r es i duo  ob ten ido  despugs de l a  e x t r a c c i 6 n  con ace ta to  
de e t i l o ,  s e  r e c r i s t a l i z 6  de etanol a is l indose  79 mg (90%) del dcido 98 que 
dio p . f .  239-241°C (1 i t  .Io6 : 226-228'~). 
IR (cm-l): 3500-2700 (O-H, i c i d o ) ,  3350 (O-H, a lcohol) ,  1720 (C=O). 
1 RMN- H ,  ppm: 0,88 ( s ,  3H, cH3-18), 1,02 ( s ,  3H, cH3-19), 4,30 (b .a . ,  l H ,  H-3) - 
EM, m/z ( X ) :  302 (,M - H20. 5 ) .  287 ( M  - H20 - CH3, 3 ) ,  45 (100).  
- Acido 36-acetoxi -5~-androstan-176-carboxil ico  (99) .  - 
S e  acet i laron 220 rng. del i c ldo  98 con ic ido  acgt ico ,  empleando l a  misma t 6 c  
nica usada para e l  compuesto .73 (pigina 176). E l  product0 f ina l  se  pur i f ic6  por 
cromatografia en col umna de s i  1 i cage1 (solvente de e l  uci6n: cloroformo) . Se obty 
vieron 190 mg del Scido 99 que se  r e c r i s t a l i z 6  de etanol dando p . f .  170-172°C. 
1 RMN- H ,  ppm: 0,73 ( s ,  3H, CH3-181, 0,95 ( s ,  3H, CH3-191, 2,07 ( s ,  3H, CH3C02-1, 
5,10 (b .a . ,  l H ,  H-3). 
- 38-Acetoxi-56-pregnan-20-ona (100). - 
a )  Obtenci6n del cloruro de 6cido. 
Se suspendieron 180 mg (0,50 rnmoles) del i c ido  99 en 2 ml de benceno anhi- 
dro. Se agreg6 1 ml de cloruro de oxal i l o  y s e  dej6 tapado y a temperatura am- 
biente durante 2 hs. Se evapor6 e l  solvente a sequedad y se  us6 s i n  previa pu- 
ri f icaci6n.  
IR ( c i ' ) :  1795 ( C = O ,  cloruro de i c i d o ) ,  1730 (c=o,  e s t e r ) .  
b) ObtenciGn de l  20-ceto pregnano. 
Se h i c i e r o n  reacc iona r  190 mg (0,50 mmoles) de l  c l o r u r o  de 6c ido  prepara- 
do segSn a )  con d imet i l cadmio ,  empleando l a  misma t 6 c n i c a  u t i l i z a d a  para l a  s i l l  
t e s i s  de l  compuesto 76 en e l  m6todo B de l a  p i g i n a  179. E l  r es i duo  a i s l a d o  se 
p u r i f i c 6  po r  c romatogra f ia  en columna de s i l i c a g e l  ( so l ven te  de e l uc i 6n :  c l o r o -  
formo). Se ob tuv ie ron  73 mg (41%) de l a  me t i l ce tona  100, pura p o r  ccd (s is tema:  
5 ) .  R e c r i s t a l i z a d a  de e tano l  d i o  p. f .  120-121°C ( l i t . l o 7 :  121°C). 
I R  (cm- l ) :  1740 (C=O, e s t e r ) ,  1705 (C=& cetona) .  
1 RMN- H, ppm: 0,62 (s ,  3H, CH3-181, 0,98 ( s ,  3H, cH3-191, 2,06 (s ,  3H, CH3C02-1, 
2,12 (s ,  3H, CH3-21), 5,10 (b.a., lH, H-3). 
EM, m/z ( I ) :  360 (My I ) ,  300 (M - AcOHy l o o ) ,  285 (M - AcOH - CH3, 22), 257 (M - 
AcOH - CL, 11) .  
- 1 2 1 - l ~ ~  I 36-Acetoxi -56-pregnan-20-ona (100) .
a) Obtenci6n de l  c l o r u r o  de i c i d o .  
Se prepar6 usando l a s  mismas cant idades y en  l a s  mismas condic iones que se 
i n d i c a r o n  para  l a  ob tenc i6n  de l  c l o r u r o  de i c i d o  en l a  p reparac i6n  de l a  m e t i l c g  
tona 100 no r a d i a c t i v a .  
b) Obtenci6n de l  20-ce t o  pregnano . 
Se emple6 e l  equipo i nd i cado  en l a  f i g u r a  l a  de l a  p5gina 74. 
b l )  Preparac i6n de l  i odu ro  de met i lmagnesio r a d i a c t i v o .  
Se a p l i c 6  l a  t 6 c n i c a  i nd i cada  en l a  p5gina 189 para l a  p reparac i6n  del i o -  
duro de me t i  lmagnesio no r a d i a c t i v o ,  con l a s  s i g u i e n t e s  mod i f i cac iones .  
Luego de armado e l  equipo con 10s 15 mg de magnesio en su i n t e r i o r  y de 
haber hecho vac io  en  e l  s istema, se i n y e c t 6  una so luc i6n  de 20 ~1 de i o d u r o  de 
m e t i l o  anh id ro  (secado sobre pen t6x ido  de f 6s fo ro )  en 1 ml de 6 t e r  anh id ro  (se- 
cad0 sobre sod io  y sobre h i d r u r o  de l i t i o  y a lum in io  y d e s t i l a d o  antes de usar ) .  
Se mantuvo con a g i  t a c i 6 n  durante 30 minutos, 1  apso durante e l  cua l  se consumi6 
p a r t e  de l  magnesio y se form6 una s o l u c i 6 n  de c o l o r  g r i s  c l a r o .  
Se conge16 e l  medio de reacc i6n  sumergiendo e l  fondo de l  t ub0  k i t a s a t o  en 
a i r e  l i q u i d o .  Con ayuda de un im6n ex te rno  se movi6 l a  b a r r i t a  magnetics de l a  
p a r t e  s u p e r i o r  de l  equipo de t a l  mod0 de romper e l  c i e r r e  de v i d r i o  de l  tub0  in 
v e r t i d o  que con ten ia  e l  i odu ro  de m e t i l o  r a d i a c t i v o .  Se i n y e c t a r o n  13 ~1 de i o -  
duro de m e t i l o  no r a d i a c t i v o  y se c a l e n t 6  e l  tub0  i n v e r t i d o  con una mic ro l lama 
durante 15 minutos.  Se de j6  1 l e g a r  e l  s istema a temperatura ambiente y se c o n t i -  
nub con l a  ag i t ac iGn  durante 30 minutos.  F i na l i zado  ese t iempo se hab ia  consumi- 
do p rdc t i camente  todo e l  magnesio . 
b2) Preparac i6n de l  d ime t i  1  cadmio r a d i a c t i  vo . 
Se r e p i  t i 6  e l  metodo B p a r t e  b) de l a  pi ig ina 180, empleando l a  misma can- 
t i d a d  de c l o r u r o  de cadmio mo l i do  y anh id ro  (secado durante un d i a  a 110°C). 
b3) Reacci6n de l  d i m e t i l  cadmio r a d i a c t i v o  con e l  c l o r u r o  de i c i d o .  
Se emple6 e l  metodo B p a r t e  c )  de l a  pi ig ina 180 per0  usando 180 mg de l  c l o -  
r u r o  de 3B-acetoxi-5B-androstan-17~-carboxil i l o  en l u g a r  de l  c l o r u r o  de i i c i do  75 
Se a is laron 170 mg de product0 s6l ido cuya actividad especi f ica  e r a  
6 8,90x10 dpmlmg y que se  pur i f ic6  por cromatografia en columna de s i l i c age l  ( s o l  
vente de eluci6n: cloroformo). Se obtuvieron 68 mg (41%) del compuesto buscado 
( l oo ) ,  homog6neo por ccd (sistema: 5 ) .  Por rec r i s t a l i zac i6n  de etanol dio p.f .  
119-120°C 1 i t :  121°C). 
6 Actividad especi f ica :  1° rec r i s t a l  izaci6n (etanol ) : 8,75x10 dpm/mg 6 3,15x10 9 
dpm/mmol 6 1,43 mCi /mmol . 
6 ZOrecr is ta l  i zaci6n (etanol ): 8,72x10 dpm/mg 6 3,14x10 9 
Las c a r a c t e r i s t i  cas espectrosc6pi cas fueron coi nci dentes con l a s  del com- 
puesto no radiact ivo.  
- I Z I . - ' ~ C  I 3pHi droxi-5~-pregnan-20-ona (19) - . 
Se di sol v i  eron 5,O mg de ~ z I - ' ~ c  I 36-acetoxi -5~-pregnan-20-ona (100) en 
10 ml de etanol y se  agregaron 3 gotas de iicido sul fSr ico ( c ) .  La soluci6n se  
calent6 a r e f l u jo  durante 24 hs, se  volc6 sobre 30 ml de agua y se ex t r a jo  con 
cloruro de metileno. El ex t rac t0  orghnico se lav6 con agua hasta neutral idad y 
se  sec6. Por evaporaci6n del solvente se  obtuvo un residuo que se  pur i f ic6  por 
ccd preparativa de s i l  icagel (sol  vente de desarrol lo:  cloroformo-etanol 98:2). 
6 9 Actividad especi f ica :  10,12x10 dpmlmg 6 3,22x10 dpm/mmol 6 1,46 mCi/mmol . 
4,13 (b.a., l H ,  H-3). 
EM, W / Z  (%): 318 (My 57), 303 (M - CH3, 24), 300 (M - H20, 94) ,  285 (M - H20 - 
CH3, 30), 275 (M - CL, 5) ,  260 (M - CH3 - CL,12), 257 (M - H20 - 
CL, 21), 43 (100).  
RESUMEN. 
La biosintesis de 10s gl ic6sidos carden6lidos ha sido estudiada en sus aspeg 
tos primarios y se conoce muy poco acerca de la hidroxilaci6n en posici6n 14 con 
configuraci6n 6. Hubo varias hipbtesis para este mecanismo que a h  no ha sido 
aclarado. Debido a que existian datos contradictorios relacionados con la parti- 
cipaci6n de un dobl e enlace en posici6n 8(.14), se decidi6 sintetizar e inocular 
14 121- CI 36-hidroxi-5~-pregn-8C14)-en-20-ona. Simul taneamente se desarroll6 la 
sin tesi s de ( 2 1 - l ~ ~  I 3~-hidroxi-5fi-pregnan-20-ona, que es un precursor conocido 
del camino biosintiitico de carden6lidos, con el fin de usarlo como control en 10s 
ensayos de inoculaci6n en plantas del g6nero DigitaZis .  
Para preparar ambos compuestos se usaron hcidos biliares como material de 
partida porque ademss de presentar las caracteristicas estructurales necesarias 
para realizar las sintesis, resul taron ser materias primas econ6micas y fdcilmen- 
te accesibles. Sobre 10s esteroides de partida se efectuaron las siguientes modi- 
ficaciones: 
1) begradaci6n de la cadena lateral del dcido bil iar a una cadena de tipo dcido 
etisnico. 
2) Inversibn de la configuraci6n del carbono 3. 
3)  Deshidrataci6n del hidroxilo de carbono 7 e isomerizaci6n del doble enlace foy 
mado a la posici6n 8(14).(Esta modificaci6n s6lo se aplic6 en una de las sin- 
tesis). 
4) Construcci6n de una cadena lateral del tip0 20-ceto pregnano a partir de un 
bcido etibnico. 
El sustrato a investigar se administr6 a plantas de D. purpzmea no siendo 
incorporado por las mismas. 
Como fue notoria la fa1 ta de datos de RMN-'~c de 10s compuestos 56-esteroi- 
dales sintetizados, se asignaron 10s espectros de una serie de esteroides de este 
tip0 que estdn estructuralmente re1 acionados. Estos se ohtuvieron como intermedia 
- 
rios en 10s caminos de sintesis, se adquirieron comercialmente o se prepararon eg 
pecialmente para el estudio. Con 10s valores obtenidos se analiz6 la influencia 
de 10s cambios configuracionales y funcionales en el carbon0 3, de la introduc- 
ci6n de un doble enlace en la posici6n 8(14) y de la presencia de diferentes cade 
- 
nas laterales. 
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